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] capitulol. X capitulo I1.
® Nombre: ARENA PHARMACEUTICALS, IDENTIFICACION
INC.
Direccién: 6166 Nancy Ridge Drive, San
sou‘(:.,'I)ANTE Dlego CA 92121, Estedos Unidos de ce. [ w~r [
América. ce. [1 owo [
Nacionalidad o Domicilio: San Diego,
Estado de Callfornla, Estados Unidos de Cual
América.
Lugar de Constitucion: Ndmero
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701
E-mail:_jlicco@lioredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cec. M Nt [
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°,| ce. [] oo []
REPRESENTANTE | Bogota, Colombia
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 e —
Ndmero 39,680.713 TP 53.215
E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: SMITH, Brian y SMITH, Jeffrey.
INVENTOR(ES) Direcclén: 11184 Vista Sommento Parkway Apartamento G-301, San Diego, CA
(72) 92130 y 8041 Jade Coast Road, San Diego, CA 92126, Estados Unidos de
América.
Naclonalidad o Domicllio: Estados Unidos de Amaérica.
@ PCT (86)
Solicltud intemacional No. _PCT/U$2003/011078 Fecha: _11/04/03
Publicacién Intemacional No._ WO 2003/086308 A3 Fecha: _23/1003

Thulo (54) “MODULADORES DEL RECEPTOR SHTyc"

@ clastficacién Internaclonal (51) M/_ﬂ_ﬁlﬁ 1 /s S,

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) NGimero de Solicitud
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us 18112/02 80/434,607
us 10/04/03 10/410,801

@ Comprobante de Pago No. _04 - 76,922

Fecha: _20/00/04
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( ANEX S \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicliud.

D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
D Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraciones

D Copla de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
& Traduccidn de la solicltud intemacional al castellano. {Resumen, descripcion, reivindicaciones)

D Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

|:| Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
|:| De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizecion de uso de conocimlentos tradicionales
de las comunidades indigenas.

L] Arte Final 12x12. ‘el

|:| De ser el caso, informacidn sobre otras solicltudes de patente o titulos obtenicdos en el extranjero por él
mismo titular o su causante, relacionados parclal o totaimente con la invancidn de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Ofros: Repats de Blsqueda intemacional con su traduoaion, Publioaciin con sy traduccion, Notificacibn regisiro
g de cambio con su traduaoidn, Ca Reivindicatorip como fue ofiginaimente do en Fase Intemacionsl

con su traduociin, Opinién con Su ., Notifioacion de recibo de Is solicikud por 1» Austoridad
Competente de Examen Preiminar intemacional y Anexo Explioativo de modifioaciones a (s reMndioaciones.

@ FIGURrQ CARACTERISTICA:

m

.

@ Solicito la concesion de la patents,
NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA:Mm'_\
E C.C. 39.690.713 Usaquén T.P.53.215 - J
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencis del solicitnte o agente | PARA FUTURAS ver Notificacion o Transmision del Reporte de Bilsqueda ntemacianal

26.WOl ACCIONES  (Forme PCT/ISA/220) as! como, dande splique, el item 5 & continuacidn,
[ Soficitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mea/aio) Fecha de Prioridad (Primers) (dia/mex/ato)
PCT/US03/11076 11 de Abril de 2003 (11.04.2003) 12 de Abril de 2003 (12.04.2003)
Soliciunte

ARENA PHARMACEUTI INC.

Este Reporte de Bdsqueda Intemacional ha sido prepamdo por esta Autoridad de Bilsqueds Internacional y es transmitido al solicitnte
Segin el Anticulo 18. Unas copia senl ttensmitida a Is Oficina Internacional.

Este de Bisqueds Intemacional consts de un tolal de—  hojas.
También st acampafiado de una copia de cuda documento técnico anterior citado en este reporie.

1. Bases del reporte

[ 8 Rﬂpwmllhnplljl.hbdlqudlwuﬂullwdluhmhmlldudhmuﬁmﬂmdhgnjeuelmlumﬂ.
2 menos quo e indique de otro modo en este itern.

In bilsqueds intemacional se ievd & cabo segin la traduccién de la solicitud internacional proporcionada & esta
Autoridad (Regla 23.1(b))

b. Respecto s una secuencia de deldo nueledtido y/o amine revelado en I solicitud intermacional, Ia biisqueds internacional
se llevd a cabo segiin 1a lista de Ia secusncia:
contenido en In solicitud intemnacional en forma eserita.
[}  erescntade junto con Ia solicinud internacional en forma legible por computador
D * proporcionads subsiguientemente s esta Autoridad en forma escrita.
proporcionada subsiguientomente s esta Autoridad en forrma legible por computador.

80 ha proporcionado la afirmacitn de que el listado do secuencias escrito proporcionado subsiguientemente no va mis alld de ln
revelacién en Ia solicitud intemacional segin se presentd.

se ha proporcienado ls afirmmacidn de que In informacién registrada en forma legible por computador s idéntica al listado de la
secuencis eserita

Clertas reivindieaciones no prdieron loeallarse (Ver Recuadro I).
Falta usidad de laveneldn (ver Recusdro I1).

OO0 O aad

4, ol titulo,
ﬁ El texio es aprobado segin o presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que €l texto se les asl:

5. Respecio sl resumen,
El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segin sparece en ¢] Recuadro 1. 8] solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por comeo este reporte de bisqueds internacional, presentar comentarios s esta Autorideed.

6. La figura de loy dibmjos que se publicani con ¢l resumen ¢s Ia Figura No. —_—

[ comotosagiria el solicitmte. DA wingums de s figures.
porque el solicitante no sugirld una figurs.
porque estn figura caracteriza mejor a ls invencién-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hojs) (Julio 1998)

™~



“,

Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US03/11076

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC(7): CO7D 223/14, 223/16, 487/00, 491/00, 513/00; AGIK 31/55
USCl: 540/543, 586, 593; 514/212.02, 215, 217.01

Sepdn la Clasificacién de Patentes Internacional (CPT) o segiin la clarificacién nacional y s CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscads (sistema de clasificacién seguido de rimbolos de clasificacion)
US .: 540/543, 586, 593; 514/212.02, 215, 217.01

Dneumucimh-:dlm-ldedmmmihmhinhnduﬂefichudnwnmﬂuimlmnmluumhmdu

Base de datos electrénica consultada durante In bisqueds mternacional {(nombre de Ia base de datos y, donde sea prictico, buscar tirminos usados)
CAS ONLINE
e DR

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria® | Citacién de documents, con indicacion, donde ses apropiads, de los textns rolevantes Ralovante & la reivindicacion No.
X US 3,652,543 (HOEGERLE et al.) 28 de Marzo de 1972 (28.03.1972), 1-27
columna 8, lineas 25-35.
X US 4,111,957 (HOLDEN et al.) 05 de Septiembre de 1978 (05.09.1978) 1-27
columna 8, lineas 26-27.
X US 4,988,690 (EFFLAND et al.) 29 de Enero de 1991 (29.01,1991) 1-27
columna 12, linea 31-32,
Y US 5,015,639 (BERGER et al,) 14 de Mayo de 1991 (14.05.1991) 137
columna 1-2.
||| En el recuadro C s enumeran mis documentos. |_I En el anexo se cnumeran micmibros de s familia de patontcs.

°© Categorias cspeciales de documentios citados:
T documentn postexior publicado despuds de 1a fecha de presentacidn

A" documento que define el estado general de I téenica & cual no se internacional o fecha de priorided y que no cstl en conflicto con la
considera de relevancia particular soliciud pero citado pars entender €l principio o teoria que sustentn
In invencidn
‘E doctumnento anterjor pero publicado en o después do la fecha de
presentacidn mtemnacional X' documento de relevancis particular; In invencidn relvindicads no
puede considerarse nueva o no pucde consideranc que comprende
L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando ¢l documento se toma solo
prioridad o que sc cita parn esmblecer Ia fecha de publicacién de otra
citacidn u otra mzin especial (segin se especifica) "Y' docurmnento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
'0' documenio que se refiere & una revelscidn oral, uso, exhibicién u dotumento se combina con uno o mis Jocumentos, siendo dicha
otros mediay cormibinacidn obvia para una persons experta en Ia técnica

P documento publicado antes de la fechs de presentacion internacional  '&" documento miembro de la misma familia de patentes

de ka fecha de prioridad relvindicads

Fecha de la terminacién real de In hisqueda intemacional Fecha de envio por comreo del reporte do bisqueds intarnacional
25 de Septiembre de 2003 (25.09.2003) 16 de Octubre de 2003
Nombre y direccién del correo de ISA/US Funcionario autorizado

Buzén PCT, Attn: ISA/US .

Comisionado para Patentes Bruck Kifle, Fh.D.

P.O. Box 1450 '

Alexandria Virginia 22313-1450

Facstmil No. (703) 305-3230 Teléfono No. (703) 308-1235

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julic 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SBARCHING AUTHORITY

gm O'CONNOR PCT

1900 MARKET STREET
PHILADHLPHIA, PA 19100 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
OR THE DECLARATION
(PCT Rue 44.1)
Datz of Malling
Applicant’s or agent’s fBe reference
26.WO!1 FOR FURTHER ACTION  Seo paragrophs | and 4 below
Txcrmtionl sppiication No, Tosernationsl fiing tale
PCT/US0¥11076 (day/manth/year)
11 2003 {11.04.

Applicam
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

1. E The applicant is herehy tified that the intoroetioesd sexrch repoct has bean extabiishad and is craoamitied hevenwich.
Filiag of sscadmenis snd statement weder Article 19:
The spyplicans {s entitiod, if b so wishes, to emand the cleims of the intermstional application (ese Rele 46):

Whea? The dow Hmit for Allog soch emendments is cormally two monthe fiom the dste of trenesittsl of the
Intcroationsl sowch report.

Whare? Dirccly to the Intsrsationsl Buresn of WIPO, 34, chamin des Colambettas
1211 Gaxva 20, Swittrland, Faczimils No.: (41-22) 740.14.25

For mure deialied instroctions, s= the notes on the scoompanying shest.

2 [  Tooagpticen ia hercby motifind thet oo intorticond sseroh report will be cetabiished aod thet the decleration uder
Articla 17(Z)(s) o thut effoct {x tremmitesd berswith,

3. [] wuh regard to the protest agaimt paymest of (an) adifitianal foe(s) ander Rulo 40.2, the spplicent is sxsificd thet:

D the protest togathey with (he declalon thevecn has been trmamitted to the Inteymatioss] Bures together with the
applicani’s request 10 forward the texts of both the protest sl the decivion Bereon io the deskgmeied Offlces.
] oo decision has bean mude yes em the pretmt: the syplicss will be motified 2 woon &3 & decislon ia made.

4. BRominders

Shortly afier 18 monthy from o priorky dein, the interstions] spplicetion will be published by the Intarmtioms] Boyesn, If the
spplicant wishes 1o sveld or postpons poblieation, & natice of withdrawal of the itermationst application, or of the priority chaim, aust
ronch e Intervatiorsl Burestt 82 provided in Roles 50 biv.] sad 50 Abir.3, mspectivaly, bafore the conpletion of the (eckmical
propeations for isteroationsl pubiestion.

Within 19 monthe from the priordity duie, bt coly 1o respeet of some desigosnd Offiom, a doomd for intormmtiom] preliminry
examiasting oot be filad if the appliens wishes o postpors the entry into the oatiom] phase sotll 30 senthe from the priority dats
{in soms Offices svea Ixiar); atherwise the spplicant must, within 20 mosths from the priority dese, parform the preseribed aets. for
antry lno the cationsl phase befire those desigosiad Offices.

In rempent of othey dexigratad Officey, the time Gmlt of 30 months {or later) will spply even if no demend 5 Gled within 19 mooths,

Scw the Amex tn Fam FCT/T01 and, for detalls about the spphicable time limits, Offics by Offics, soe the PCT Applicow's Guide,
Vohune 1), Nationsl Chaptars e the WIPO Intermet site,

Name and -I'Eu:cr- of the ISA/US officar
T T Gla TR arn fr

P.O. Box H‘?
Alezandria, Virginia 21313-1450
imibo No, Talephone No. 703-308-1233%
Farm PCT/ISATII0 {(April 3002) {Sew nates on sccompanying shest’
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 sad Rules 43 and 44)
[ Avohs fl Nosification of Tomasinsl of basrstion Scanch
el Bl o e
mmational application No. Imernaciousl Tlling dete (ceyAmoch/pear) | (Eartiost) Priority Duin
LN PCT/US0/11076 11 Apdl 2003 (11.04.2008) 12 April 20005 (12.04.2003)

Applicnt
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

This imeroational search report has been prepured by this international Searching Anthority and is transmitied 1o the
applicant acoonding i Articie 18. A copy is being transminad 1o the Intenational Bures.

This buematiomal search roport consists of a total of “\r thests.
It In also accampenied by a copy of each prior art doctment clted in this report.

1. Datis of the Report

& With ragard o the laguage, the itermtional search was carried out on the basis of the intsrmationsl spplication in the
langnage in which It was filed, unless otherwise incicaned under this iten.

D the international sesrch was exrried cut on the basis of & translation of the internarionsl spplication fumished K this
Whh regerd to sy macleotide sud/or smine acld sequence disciosed in the lntermatiom] spplication, te Interrmtiorml
search was cwrried cut an the basis of the sequence listing:

commained In the nternationl sppiicetion in written form.

filed together with the internations} applicatinn In comparter rendable form.

furnished sohsequendly a0 this Autherity in written form.

furniched subsequently to this Autharity in compuer readable form.

the statexznt that the subsequently furnished written sequence lixting does oot go beyond the disclosure in the
imternationsl spplication as filed has been furnished.

the statenen that the information recarded in computer readabls farm is identical to the written sequance listing bas
been furnished.

Cerialn cigins were found mnsenrchable (See Box [).

Unity of Invention Is lacking (Ses Box I).
th regard o the thtle,

the text bs approved as enhaniteed by the spplicant.
the text has bean estabiished by this Authority to read s follows:

>
£

X0 O 00003 ©

5.  Withregerd w the shetract.
X  the text s approved as submitted by the applicnt.

the text has been extablished, aceerding to Rale 38.2(b). by (his Authority as it sppears in Box III. The spplicant
may, within one month from the date of malling of this interrationa] smreh report, sobmit comments to this
Authorily.

6. The figure of the drawings 10 be published with U abstract Is Figure No.
a5 siggaried by the spphicent. DD Noae of the Bigres
because the spplicent falled 1o muggest a figure.
hecause this figure better characterizes the invenlion.

Form PCT/1SA/210 {firm sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT tntermatioosl epplication No.

ICT/USON 11076
A. CLASSIFICATION OF SUDECT MATTER
IO COTD 22V14, 2¥16 4A7/00, 491/00, S13/0D; ASIK 31/33

usCL sawse lﬁ.m Slmllm. 2Il 7 Iil

Mizbmom documentation searched (classification system fllowed by clamification symbals)
U8 540/543 386, 393 314212@ 215 217.01

Docusneniation searched other than minhorum docomensation 5o e extent that such docoments are inclnded in the fields paarched

Hlectronic daia hese consulted during the internationsl sesrch; (neme of dats base snd, wheve practicahle ewrch termm used)
CAS ONLINE

G DOCUMENTS CONSIDERED T) BE RELEVANT

Category * | Cliarion of docunens, with indicasion, where sppropriais_ of te relevent pamagos Ralovent w cladm No.
X | US3492,356 (HOBGERLE e ol ) 18 Mk 1972 (18 03 1977) colvma 8 1inee 2533 ¥
X Uz 4 111 957 (HOLDEN et al ) 05 Scpicmber 1978 (D5 09 1978) coluom § lines 26-27 127
X US 4,988,690 (HFFLAND etal ) 29 lxzuzy 1991 (29 01 1991) coluwm 12 lines 31-32 1-27
Y US 5,015,639 (BERGER et al )} 14 May 199) (14 03 1991) columes 1 2 1-37

[] Forther docuamerss are luted m the contimation of Bx ¢ D Soc pasnt famity ammery

pxid ongris o ded ibmamn M_W
prinity dute sud nat In suudflics whik s applicasies Wz claed o
A dncement daliniag the graarel stale of the ot whish b not s 'blered w dtend the prizcipin sr thoary undartylng te lrwathn
o of paysienier melovence
b deommast of partienlar relsvence; the clalmed bnveties amacs b
"I awiier appliasrion or patess pakiishod oo or sfur the itwnsienal Slag conelivend nowel or canset e cosmldurad W Lyvelve = isveiw
dma shap wlyn the docoment s tlom s
"L demesnl which suy trow doiis on pricvity calmis) o which | dind - doomment of paticalar relovance; the clalmed nvoulies amas be
' estabilinh the publicmioy due of mesher cisvion or cahey spacis) reee itmabiirnd to vl m rvextive rep wha e dommes s
(a0 apecifind) oonbined with ena oy sxre scher ook decumemes  Fach

comhination beleg cbvies w0  pornan ckilled In the ant
deeaest venbor of the sams patem fanPly

0"  damest rafying o m ooal dsclosure, e, exliblilon oy cthey weme
" iscosss publiahal prior to the batermsthonal fillng dats i hrer diay e

ey idsta ciskmed

Daie of the actial completion of the mternational search Dute mermaticenl search report

| 25 Septerber 2003 25 08 200 186612063

Name and mad mg addrems of e 1SATUS m
Mall Sip PCT As. ISATUS M"? mw-ﬂ“ “
CM:I:-#H
Abxamira, Vagais ZZ3L-1430 Telephone No. 703-308-1235

Facumile No (703)305-32%0

Farm PCT/1SA/210 (second sheet) (July 1998)
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NOTESTOFORMPICT/ISAIN

These Notes are inlended to give mm;m hﬁlﬂdm*mm The
Nmn:hudnhnqumnmofhhmc mg'n Regulations and the Adminigrarive
Instructions under that . In case of between these and those requirements, the larter aro

spplicable. For more detil mmunnn-pcrw:m 8 publication of WIPO,

In these Notes, “Article,” "Rule™ and “Section™ refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative [nstructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, afier received the international search repant ity to amend the claims of the
.:pllnnm. It hwvwhmlﬂtuddl&mdlpmo lhelmulllplhum(ehuu
hcrmlm drawings) amended during the ivtemational prelimmary inarion procedure, there is usually
o need m Nle amendments llluhlnulnﬁrAmdeliwm ¢.|.|I|¢ mnmllhllnﬂ'ubl ihed
hﬂumdmmlmmwhnmﬂh«mhmdl llmlbtﬁuum lication.
Mm.ndmldhunﬂmduwumlmulnmh Suced only,

What parts of the International spplication may be amended ?
Under Article 19, only the claims may be amended.

Dwm;ll:|n|m||l|¢||lphue.|heellimlmyahob=unmdd(orﬁmlumnbau-ﬁrmﬂeuhf¢=

the Intemational Preliminary Examining Awthority. The description and drawings may only be amended
under Anicle 34 before the International Preliminary Examining Authority.

Upunmuymhnnm-lph-e all of the intemational application may be amended under Article 28
ar, where spplicable, Article 41. purs

Whea ? W'lhlnZmﬂuhnhdluofmmﬂofﬂtmmu—l-nhmulﬁmhﬁmhmiy
date, whichever time Limit expires later. It should be noted, however, that the amendments will be cousidered
uhwmglnnmgwulonnm|fll|=ylr=r=!wdhyllnlnmmlmdhrhmhnoflh

:ﬁu&l:,.w Jimit but before the campletion of the echnical prepamuions for iniermatiomal publication

‘Where not (o flle the smendmenta ?

ﬂ:mﬂmﬂmuﬂyhﬁlﬂmﬁhlmmhnl!mmmdmmﬁhmomuuh
Intcrnations] Sexrching Authority {Rule 46.2).

Where » demand for interoational preliminary examination has been/in filed, see below,

How? E;h:m::::imw“mmn:mwﬂlumwm:uwdnlnuorhylundnullleulof

A replacement sheet st be submined for each shext of the claims which, on sccount of sp smendment or
amendmenta, differs from the sheet originally filed.

All the claims sppearing on 1 replacemem sheet must be mombered in Arbic pumersls.  Where a claim is

led, no renumbering of the other claime is ired. In s}l cases where claims are renumbered, must
be lennmbuul num:wly (Adminiswative ITI:IM Section 205(b)). they

The amendments must be made i the language In which the [aternational application Is ts be pabllshed.

What documents most/may sccompany the smendments ?
Letter (Section 205(h)):
The amendments must be submitted with a lester.
Tlnleurmllmhwblﬂnd with the imerutional application and the amended clpims. It should not be
eofused with the “Statemnent under Anicle 1%1)" (see below, under "Staternent under Article 19(1)%)

The letter must be in Exgiivh or Freuch, at the cholee of the applicant. However, If the language of the

International application s E he letter puast be in E f the ba
n:uplhllhlll.gul.liekm:ﬂ::lhllll::u " EAglihi 1 the langrege of the (aserustionc]

Netes to Form PCTASAI0 (fismt sheet) (July 1998: reprim April 2002)




(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

LA
E et A

(19) Organkmeién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fechs de Publicacién (10) Nimero de Publicacién Internacional

23 de Octubre de 2003 (23.10.2003) PCT WO 03/086306 A3

(51) Clasifieacién Internacional de Patentes”: CO7D 223/14 (81) Estados Designados (nacionales): AE, AG, AL, AM, AT,
223/16, 487/00, 491/00, 513/00, A61K 31/55 AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE,
(21) Niimero de Soliciiud Internacional: PCT/US2003/011076 GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, KR, KZ,
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
(22) Fecha de Registro Internaclonsl: 11 de Abril de 2003 MW, MX, MZ, N], NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
(11.04.2003) SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(25) ldloma de registro: INGLES
(26) Idloma de¢ Publieacién: INGLES (84) Esindos Designados (regionales): patente ARIPO (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
(30) Informacién de Prioridad: patente curoasistica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM) patente europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
60/372,058 12 de Abril de 2002 (12.04.2002) US EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
60/405,495 23 de Agosto de 2002 (23.08.2002) US SE, 8, SK, TR) patente OAPI (BF, B), CF, CG, CI, CM,
60/434,607 18 de Diciembre de 2002 (18.12.2002) US GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
10/410,991 10 de Abril de 2003 (10.04.2003) US
(71) Solicitante: (para todos los estados designados, excepto Publicado:
Estados Unidos de América): ARENA PHARMACEUTICALS,
INC. [US/US]; 6166 Nancy Ridge Drive, Sen Diego CA 92121 __ con reporte de biisqueda internacional
(US). __ con modificaclones a las reivindicaciones
(B8) Fechs de la publicacién del reporte de bisqueda

(72) Inventores: ¢ internacional:

(75) Inventores / Solicitantes (para los Estados Unidos de América 19 de Febrero de 2004
dnicamente): SMITH, Brian [US/US]; 11184 Vista Sorrento Fecha de la publicacién de las reivindicaciones modificadas
Parkway Apartamento G-301, Szn Diego, CA 52130 (US). 25 de Marzo de 2004
SMITH, Jeffrey [US/US]); 8041 Jade Coast Road, San Diego, .

CA 92126 (US). Para los cddigos de dos letras y otras abrevigiuras, reflérase a

"Las Notas Guias sobre Cddigos y Abreviaturas” que aparecen
(74) Agente: STRAHER, Michsel, P. et al.; Cozen O'Connor, 1900 al comiento de cada emisidn regular de la Gaceta PCT.
Market Street, Philadelphia, PA 19103 (US).

(54) Titulo: "MODULADORES DEL RECEPTOR SHT,c"

Ry Rog {57) Resumen: La presente invencidn se relaciona con los nuevos
compuestos de 1a Férmula (I): los cuales actisan como moduladores
Rs del receptor 5HTx; Estos compuestos son (tiles en composiciones
N—R, farmacéuticas cuyo uso incluye ¢l tratamiento de 1a obesidad.
Re
@

10



BT

..s"'

. ¥ elmaiettm v E— -

U2) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDHR THE PATENT QUDPERATION TREATY (PCT) ' l

(19) World Intclicetual Property
Organization
Intemationa! Burcan

Al

%

(43) Intermutionul Publication Duu
— o wanandy & AU Lt UL SN

-

.AL"

rey

<ok DT C LI L L Ll

O 2003/086306 A3

(50) lntcrnaUngel Puicat Classiicntion”s  COTD 22314,
233716, 487700, 49100, SL3XX, AGIK 31/55

(21) Interuntionut Applicutinn Ninber:
PCTAISNON0L 1070

{223 Intersntiomal ¥iitng Dute: 11 April 2003 (11.04,2007)

{23y Filluy Langusge: linglish
(26) Yublication Lungungn: English
(3) Priorily Dalu:
172,058 12 Apdl 2002 (12.04200) US
60405 495 22 August 2002 (3.082002)  US
604134 GUT 18 Decembar 2002 (18122000  US
1410991 10 Apeil 2003 (10.04.300%) US

{T1) Applicsnt {fur al! dasignaiad States cxorps USE ARENA
PHARMACEUTICALS, INC, [USAIS], 6166 Nancy
Ridy: Drive, San Dicga, CA 2221 (118).

72} luvenlors; and

5) Inveniurs/Applicants (for LS anly): SMITH, Rrinn
[US/USE 11183 Visa Surcnio Parkway, Apamnent
Q.301, San Drepa, CA 92130 (US) SMITH, Julfrey
[USAIST; 3041 Jade Cosst Road, Sun MMagu, CA 921206
{Usy '

=

(74) Apenis: SYRAHER, Michud, P ot ul.; Cozen O'Cunnar,
900 Murke: Stroel, Phliadeiphia, PA 19101 (US),

(%5) Denignated Staten faumonal): AE. AG, AL, AM, AL, AU,
A7, BA, BB. NG, BR, BY, RZ CA, CILL CN, CU, CR. CU,
CZ, DE, DK, DM, D7, BC, EE. BS, F1, GB, GD. GE. GlI,
GM, R, HU, 1D, TL. IN, IS, JP, KE, Eti, KB KR, K7 LC.
1X, LR, IS, LT, LU, 1LY 'MA, MDD, MO, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ.OM, I1l, PL. PT, RO, RV, S(.. 5P,
SIL XKi. SK, SL, T2, TM, TN, TR, IT, TZ. Ua, 1)0, US,
1Z. V. VN, YU, ZA, ZM. ZW.

(84! Deaignated Siates (mgionalt ARTPO puicnt (GH, OM,
KE. 1.5, MW, M7, $D, 8L, S§Z. TZ, UG, M. ZW\.
Furaslau putnnt (AM, AZ, DY, KG. K%, MD, RU, T2, TM),
Busupcan patent (AT, BB, BG, CIf, CY, CZ, DE, DK, HH,
ES. M, FR, Gi, GR, HU, IIL, IT. LU, MC. NL. PT, RO,
811, 81, SK, TR), QAP paient (BE, B, CF, €O, €1, CM,
GA. UN, GQ. GW, M1.. MR, Nit, SN. TD, TG,

Vubllghed:
—  whh indrragtioan! seanch rport
~  with amendml! claims

{HR) nm of publicativn of the Iniernailonu] ssarch repori
19 Fabrusry 2004

Bute uf pablieation of the anxoded dalns: 25 March 2004
Fiur twa-lrrar rodes and nther abbravistions. wefar to the “Guld.-
arsce Notes on Lodkes and Abbrwlations™ appearing at the begin:
wing of euch mgulur istue of the PCT Guortie,

($4) Tule: 5177, RECEPTOR MODULATORY

&

N""R1

&2

Re
m

WO 2003/086306 A3 I INTI VY VR I R O RO EHL AT TR I GRR AT

{57) Abstruct: The presont fnvensiun reluios w navel cumpounds of: (Lommuls 1y which wt
as SHTy recepior niwdulamn. Thase cutnpounds wie usful in plarmsconticnl compouitions
whust usa includey the insatmens uf wlbusily,



PCT/EP01/11985
TRATAD DE COOPERACION DE PATENTES '
\
PCT De la OFICINA INTERNACIONAL \|
NOTIFICACION DE REGISTRO Para:
DE UN CAMBIO STRAHER, Michael, P.
Cozen O'Connor
: 1900 Market Street
Instruccionns Adminatrativas, Seccién 422) Priladelphia, PA 19103
ruccio ' Estados Unidos de América
Fecha de envio por comreo {dia/mes/afio)
6 de Noviembre de 2003 (06.11.03)

Archivo de referencia del solicitante o agents

26.WO1 NOTIFICACION IMPORTANTE
. . Fecha de registro intemacional (d/a/mes/afio)
Solicitud Internacional No. 11 de Abril de 2003 (11.04.03)

PCT/US03/11076

1. Las siguientss indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

el solicitante B4 el inventor [] el agente [ el representante comiin
Nombre y Direccién
SMITH, Brian Pais de Nacionalidad Pals de Residencla
SMITH, Jeffrey us us
No. Teléfono
No. Facsimile
No. Teleprinter

2, La Oficina Internacional por el presente notifica al solicitante que el sigulente cambio se ha
registrado en relacién con:

[Jiapersona [Jelnombre []ladireccién []la nacionalidad [] la residencia
Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
No. Teléfono
No. Facsimile

No. Teleprinter

3. Otras observaciones, si fuese necesarlo:
Cambio en el orden de los inventoraes para SMITH, Brian primero seguido por SMITH, Jeffrey.

4. Se ha enviado una copia de esta notificacion a:

B4 ia Oficina que recibe [ las Oficinas designadas relacionadas
[] la Autoridad de Blsqueda Intemnclonal [] las Oficinas seleccionadas relaclonadas
[] |a Autoridad de Examen Preliminar Intemacional [ otros:
The International Bureau of WIP Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes Elisabeth KONIG (Fax 338 8§970)
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No.: (41-22) 338.89.70 Teléfono No.: (41-22) 338 8748
Forma PC1/AB/308 (Merzo 1964) 005055014
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PATENT COOPERATION TREATY
Nay {7 2003 Zé-
From the INTERNATIONAL BUREAL
rodt ada o TR ',_Eﬂ To: '
AN OE
BOCKEIED | E RECORDING
OF A CHANGE STRAHER, Michsel, P.
Cozen O'Connor
{PCT Rule 92bis.1 and 1900 Markst Streat
Administrative Instructions, Section 422) Philadeiphls, PA 19103
United States of America
Dute of melling (day/month/year)
08 November 2003 {06.11.03)
Applicant's or sgant’s file refarence
IMPORTANT NOTIRCATION
28.WO1
International appiiostion No. Intamations filing date (dey/month/year)
PCTAIS03/11076 11 Aprll 2003 (11.04.03)

¥ the spplicant X] the invertar

1. The following indloations appeared an record conceming:

D the agent

D the eommon reprosentative

D the person D the nsme

Name and Address State of Nationailty State of Residence
SMITH, Brian us us
SMITH, J Telephone No.
Facalmlie No.
[ Telaprinter Na.

2 Tha imtermationsl Bureau hereby notifles the applioant that the following ahange has been recorded sonesming:

D the address

[] the nationaty [[] the residence

Name and Address

3. Further observations., if necessary:
Change of the
Jofirey. ,

E the recslving Office
[] the internetional Searching Authortry
D the international Preliminary Examining Authority

ofder of the Inventors to list SMITH, Brian first followed by SMITH,

4. A ocopy of this notifiostion hes besn sent to:

Stte of Nationality | State of Residence |

[ Telephone No.

Teleprinter No.

IE tha designated Offices concamed
D the slected Offioss concerned

I:l other:

The intemstional Bureau of WIFO
34, ghamin daa Colombsites
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facaimiie No. [41-22) 338.88.70

Authorixed officer
Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)

Telephone No. (41-22) 338 8748

Form PCTAR/308 (March 1084)
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Lo que se reivindica es:

1.

Un compuesto de la Férmula (I):

R, Ras

®

N-R-|
Re

en donde:

R; es H o C, 3 alquilo;

R; es C,g alquilo, -CH>-0-C)3 alquilo, -C(=0)-0-C,s
alquilo, -C(=0)-NH-C, 4 alquilo, OH é CH;OH;

Ra es H;

o Rz y Ry, en conjunto forman -CH;-CH,-;

Rs y R, son cada uno independientemente H, halégeno,
perhaloalquilo, CN, ORs;, SRs, NHRs, N(Rs)», OH, arilo, o
heteroarilo, en donde dicho arilo puede ser sustituido
opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados de C;g
alquilo, halégeno, perhaloalquilo y alcoxi, y dicho heteroarilo
puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes
seleccionados de halégeno y C, 3 alquilo;

o R3 y R, en conjunto con los dtomos a los cuales
estin unidos pueden formar un anillo heterociclico de § 6 6
miembros teniendo un dtomo O;

cada R; es independientemente C,.g alquilo, Cy. alquenilo,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o perhaloalquilo o
alilo; y '

Rs es H o Cg alquilo; o una sal aceptable
farmacéuticamente, un solvato o hidrato del mismo

siempre que:

(A) si R; es metilo yR, y R; son ambos H, entonces R4 no
tiazol, tiazol sustituido o un derivado de tiazol:
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(B) si Rg no es H, entonces R; y Ry no pueden ser H;

(C) si R, y Rz son metilo, y R4 es H, entonces R; no puede
ser NHRs 6 N(Rs);

(D) si R; y R, son metilo, y Ry es H, entonces R, no puede
ser imidazol, imidazol sustituido, o un derivado de imidazol; y

(BE) si R3 es OH, y R; es metilo, entonces Rz no puede ser

ciclopentilo, -CHz-ciclohexilo, ciclopropilmetilo o ciclohexilo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R; es H.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R,
metilo.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R; es
metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R; es
metilo o etilo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde Rz y Ra,
forman en conjunto
-CH;-CH;-.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R; es
cloro.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R; es
bromeo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde Rj es

perhzaloalquilo.
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 en donde R; es
CFs.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R; es
seleccionado del grupo que consiste en tiofenilo, furanilo, pirrolilo,
pirazolilo e imidazolilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R, es
metoxi, etoxi,
n-propoxi, isopropoxi o aliloxi.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde Ry es
seleccionado del grupo que consiste en tiofenilo, furanilo, pirrolilo,
pirazolilo e imidazolilo sustituido opcionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados de halégeno o metilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R4 es
fenilo sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes

seleccionados de C,g alquilo, halégeno y alcoxi.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R3 y Ry
tomados en conjunto forman -O-CH=C(CHj)-.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde Rj es
halégeno y R4 es —OR; en donde R; es C,.g alquilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R; s
cloro o bromo y R4 es metoxi.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R;
halégeno y R, es aliloxi.
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19.

20.

21.

23.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R3 es H
y R4 un anillo heteroarilo de 5 miembros que contiene hasta dos
heteroitomos seleccionados de O, N y S, y hasta dos sustituyentes
seleccionados de halégeno y C,. alquilo, o Ry es fenilo sustituido
opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados de Cig
alquilo, halégeno y alcoxi.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R3 es H
y Ry es un pirazol disustituido o un fenilo monohalo-sustituido.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde dichos
sustituyentes de dicho pirazol son bromo y metilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde:

R; es metilo, etilo, isopropilo o CH20H, o R; y R, tomados
en conjunto forman -CH;-CH;-;

R; es H, halégeno, o un anillo heteroarilo de 5 miembros
que contiene hasta dos heterodtomos scleccionados de O, Ny S, y
hasta dos sustituyentes seleccionados de halégeno y C, g alquilo;

R4 es H, alcoxi, un anillo heteroarilo de 5 miembros que
contiene hasta dos heterodtomos seleccionados de O, N y S y hasta
dos sustituyentes seleccionados de halégeno y C,g alquilo, o fenilo
sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados
de C,.s alquilo, halégeno y alcoxi;

o R; y R4 tomados en conjunto forman -QO-CH=C(CHs)-; y

Rs €8 H o0 metilo; o una sal aceptable farmacéuticamente, un

solvato o un hidrato del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde:
R; es metilo, etilo, isopropilo o CH>0H; o R; y Ry, tomados
en conjunto forman - CHz-CHz-;

R3 es cloro, bromo o yodo;
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25.

14

R, es alcoxi; y
Rs es H o metilo; 0 una sal aceptable farmacéuticamente, un
solvato o un hidrato del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde:

R;esH;

R; es metilo;

R3 es H, cloro, bromo o tiofeno;

R4 es alcoxi, pirazoli-3-il o fenilo en donde dicho pirazol
contiene opcionalmente hasta dos sustituyentes seleccionados de
halégeno y C, alquilo, y dicho fenilo contiene opcionalmente un
solo sustituyente de halégeno; y

Rs es H o una sal aceptable farmacéuticamente, un solvato
o un hidrato del mismo.

Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que
consiste en:
8-bromo-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
7-aliloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-benzazepina;
7-benciloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
8-bromo-7-etoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
8-bromo-7-isopropoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
N-propil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; ;
7-hidroxi-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
7-aliloxi-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
3,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1-oxa-7-aza-cicloheptaindeno;
7-aliloxi-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/4-3-benzazepina;
7-metoxi-1-metil-8-(2-tienil)-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina;
8-ciano-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1.H-3-benzazepina;
8-bromo-1-ciclopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
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benzazepina;
8-bromo-1-hidroximetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
8-bromo-1-isopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
8-bromo-7-hidroxi-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
7-aliloxi-8-bromo-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
8-bromo-7-metoxi-1,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
7-aliloxi-8-bromo-1,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-
benzazepina;
7-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina;
7-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina;
7-(3-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-benzazepina;
7-(2-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
8-cloro-1-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepins;
8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
7-flucro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
7,8-dicloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
N-metil-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
1-metil-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina;
8-yodo-1-metil-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina;
N-propil-8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
1-etil-8-yodo-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
7-(3-metoxifenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
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26.
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7-(2,6-difluorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-benzazepina;
7-(2-fluorofenil)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
7-(2-trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H4-3-
benzazepina;
7-(3-trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina,
7-(4-trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina;

8-(2-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina; y
8-bromo-1-metoximetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado del

grupo que consiste en:

27.

8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
8-cloro-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina;
8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina,
N-metil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-
benzazepina;
8-bromo-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
8-cloro-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-yodo-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
7-metoxi-1-metil-8-trifluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; y
7-metoxi-1-metil-8-pentafluoroetil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del

grupo que consiste en:
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8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina,
8-trifluorometil-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 A-3-benzazepina;
8-trifluorometil-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-cloro-1-¢til-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-bromo-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-yodo-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
7,8-dicloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina;
7,8-dicloro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-cloro-7-fluoro-1-metil-2,3.4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; y
8-cloro-7-fluoro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 25, 26 y 27, y un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un método para modular un receptor SHT2C que comprende
contactar 8 dicho receptor con una cantidad farmacéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de ilas

reivindicaciones 1, 25, 26 y 27.

El método de la reivindicacién 29 en donde dicho compuesto es un
agonista de dicho receptor.

Un método de profilaxis o tratamiento para trastornos del sistema
nervioso central; daflos al sistema nervioso central; trastornos
cardiovasculares; trastornos gastrointestinales; diabetes insfpida y
apnea del suefio que comprende administrar a un paciente
necesidad de dicha profilaxis o tratamiento, un compuesto como en

cualquiera de las reivindicaciones 1, 25, 26 y 27.
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Un método de acuerdo con la reivindicacion 31 en donde los
trastornos del sisterna nervioso central son seleccionados del grupo
consistente en depresién, depresién atlpica, trastornos bipolares,
trastomnos de ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, fobias
sociales o estados de pénico, u'ashol:nos del suefio, disfuncién
sexual, psicosis, esquizofrenia, migrafia y ofras condiciones
relacionadas con dolor cefilico u otros tipos de dolor, presién
intracraneal elevada, epilepsia, trastomos de la personalidad,
trastornos del comportamiento relacionados con la edad, trastornos
del comportamiento relacionados con la demencia, trastornos
mentales orgénicos, trastornos mentales en la nifiez, agresividad,
trastornos de la memoria relacionados con la edad, sindrome de
fatiga crénica, adiccién a las drogas y el alcohol, obesidad, bulimia,

anorexia nerviosa y tensién premenstrual.

Un método pama disminuir el consumo de alimentos de un
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto como en
cualquiera de las reivindicaciones 1, 25, 26 y 27.

Un método para inducir la saciedad en un mamifero que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto como en cualquiera de

las reivindicaciones 1, 25, 26 y 27.

Un método para controlar el aumento de peso de un mamifero que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto como en cualquiera de
las reivindicaciones 1, 25, 26 y 27.
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36.

37.

Un método de profilaxis o tratamiento de la obesidad que
comprende administrar a un paciente en necesidad de dicha
profilaxis o tratamiento, una cantidad farmacéuticamente eficaz de
un compuesto como en cualquiera de las reivindicaciones 1, 25, 26
y 27.

El método de reivindicacién 36 que comprende ademis el paso de
identificar a un paciente, que dicho paciente necesita la profilaxis o
tratamiento para la obesidad, en donde dicho paso de identificacién
se realiza antes de administrar a dicho paciente la cantidad
farmacéuticamente eficaz de dicho compuesto.
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What Is claimed is:
1. A compound of Formula (I):
Rz Rz

Ry
N-R;

R¢
R

1))
wherein:

Ry is H or Cy¢ alkyl;

R; is C\.4 alkyl, -CHz-0-C, 4 alkyl, -C(=0)-0-C, 4 alky], -
C(=0)-NH-C,.g alkyl, OH, or CH,OH,

Rxnis H;

or R; and Ry, together form -CHr-CHj-;

R; and R, arc each independently H, halogen, perhaloalkyl,
CN, OR;, SR, NHRs, N(Rs), OH, aryl, or heteroaryl, wherein said
aryl can be optionally substituted with up 1o two substituents
selected from C,.5 alkyl, halogen, perhalo alkyl, and alkoxy, and
said heteroaryl can be optionally substituted with up to two
substituents selccled from halogen and C, 4 nlkyl;

or R; and R, together with the atoms to which they

are attached cun form & 5- or 5-member heterocyclic ring having
one O atom;

ench Ry iy independently Cy4 alkyl, Cig alkenyl, aryl,
heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl or perhaloalkyl, or allyl; and

Rs is H or Cy.5 alkyl; or a pharmaceutically acceptable salt,
solvalte or hydrate thereof

provided that:

{A) if Ry is methyl and R, and R, are both H, then R, is not
thiazole, substituted thiazole or a thiazole derivative:

(B) if Rg is other than H, then neither Ry nor Ry can be H;
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(C) if R, and R; arc methyl, and R, is H, then R; cannot be
NHR; or N(Rs);

(D) if Ry and R; are methyl, and Ry is H, then R; cannot be
imidazole, substituted imidazole, or an imidazole derivative; and

(E) ifRyis OH, and R, is methyl then R; cannot be

cyclopentyl, -CHy-cyclohexyl, cyclopropylmethyl, or cyclohexyl.

2

10.

© 1L

The compound according to claim 1 wherein R, is H.
The compound according to claim | wherein R, is methyl.

The compound according to claim 1 wherein R; is methyl, ethyl, n-
propyl or isopropyl.

The compound according to claim 1 wherein R; is methyl or ethyl.
The compound according to ¢laim 1 wherein Rz and Ra, together
form

-CHzCHz.

The compound according to claim 1 wherein R; is chlorine.

The compound eccording to claim 1 wherein R, is bromine.

The compound according to claim 1 wherein Ry is perhaloalkyl.
The compound according to claim 9 wherein R; is CF;.

The compound according to claim 1 wherein R; is selected form
the group consisting of thiophenyl, furenyl, pyrrolyl, pyrazolyl and

imidazolyl.
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17.
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The compound according to cloim | wherein Ry is methoxy,

cthoxy,

n-prapoxy, isopropoxy or allyloxy.

The compound according to claim 1 wherein Ry is sclected from
the group consisting of thiophenyl, furanyl, pyrrolyl, pyrazolyl and
imidazolyl optionally substituted with one or two substituents
selected from halogen or methyl.

The compound according to claim 1 whercin Ry is pheny]
optionally substituted with up to two substituents selected from C4
alkyl, halogen, and alkoxy.

The compound according to claim 1 wherein R; and R4 taken
together form -O-CH=C(CH,)-.

The compound according to claim | wherein R; is halogen and R,
is -ORs wherein R; is C). alkyl.

The compound according to claim 1 wherein R; is chlorine or
bromine and R, is methoxy. ]

The compound according to claim 1 wherein R; is halogen and R,
is allyloxy.

The compound according to claim | wherein R; is H and R, is 5-
membered heteroaryl ring having up to two heteroatoms selected
from O, N and S, and up to two substituents selected from halogen
and C,.s alkyl, or R, is phenyl optionally substituted with up to two
substituents sclected from C, .4 alkyl, halogen, and alkoxy.
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The compound according to claim | whereinR3 is Hund Ry isa
disubstituted pyrrazole or monochalo-substituted phenyl.

The compound according to claim | wherein said substitutents of
said pyrrazole arc bromine and methyl.

The compound according to claim | wherein:

R; is methyl, ethyl, isopropyl, or CH;OH; or R; and Ry,
token together form ~CH-CHy-;

Rjis H, halogen, or a 5-membered heteroaryl ring having up
to two hetcroatoms sclected from O, N and S, and up to two
substituents selected from halogen and C,  alkyl;

Rqis H, alkoxy, a 5-membered hetcroaryl ring having up to
two heteroatoms selected from O, Nand Sandup totwo |
substitucnts sclccted from balogen and C,4 alkyl, or phenyl
optionally substituted with up to two substituents selected from C,4
alkyl, halogen, ond alkoxy;

or R) and R, taken together form ~0O-CH=C{CH,)-; and

Ry is H or methyl; or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate or hydrate thercof.

The compound according to claim 1 wherein:

R; is methyl, ethyl, isopropyl, or CH;OH:; or Rz and Rz,
taken together form -CHy-CHy;

Ry is chlorine, bromine, or iodinc;

Ry is alkoxy; and

Rs is H or methyl or a pharmaceutically acceptable salt,

solvate or hydrate thereof.

The compound according lo claim 1 wherein:
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R)isH;

Rz is methyl;

R; is H, chlerine, bromine, or thiophene;

Ry is alkoxy, pyrmazoly-3-yi or phenyl wherein said -

5 pymazole optionally has up to two substituents selected from
haldgen and C, 4 alkyl, and said phenyl optionally has a single
halogen substitutent; and

Rs is H or a pharmacentically acceptable salt, solvate or
hydrate thereof.
10

25. A compound of claim | selected from the group consisting of: ’
8-Bromo-7-hydroxy-1-methyl-2,3,4,5-tctrahydro-1 H-3-
benzazepine;
7-Allyloxy-8-bromo-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 4-3-benzazepine;

15 7-Benzyloxy-8-bromo- 1-methyl-2,3,4,5-tetrshydro- L H-3-
benzazepine;
&-Bromo-7-ethoxy-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- [ H-3-benzazepine;
8-Bromo-7-isopropoxy-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-
benzazepine,

20 N-Propyi-8-bromo-7-methoxy-1-methyl-2,3 4,5-tetrahydro- 1 H-3-
benzazepine;
7-Hydroxy-8-iodo-1-mcthyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepine;
7-Allyloxy-8-iodo-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepine;
3,5-Dimethyl-6,7,8,9-tctrahydro-5/-1-0xa-7-aza-cycloheptaindene;

25 7-Allyloxy-8-chloro-1-methyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine;
7-Methoxy-1-methyl-8-(2-thienyl)-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-
benzazepine;
8-Cyano-7-methoxy-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3+

30 benzazepine;

B-bromo- 1 cyclopropyl-7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-
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benzazepine;

8-bromo- I-hydroxymethyl-7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-
benzazepine;

8-Bromo-1-isopropyl-7-methoxy-2,3,4,5-tctrahydro- 1 H-3-
benzazepine;

8-Bromo-7-hydroxy-1-isopropyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-
benzazepine;
7-Allyloxy-8-bromo-1-isopropyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-
benzazepine;

8-Bromo-7-methoxy-1,4-dimethyl-2,3 4, 5-tetrahydro-1 H-3-
benzazepine;

7-Allyloxy-8-bromo-1 ,4-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-
benzazepine;
7-(2-Methyl-2H-pyrazol-3-yl)-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-
benzuzepine;
7-{4-Bromo-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-1-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro- 1 H-3-benzazepine;
7-(3-Chiorophenyl)-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepine;
7-(2-Chlorophenyl)-t-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine;
8-Chloro- |-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepine;
8-Bromo-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepine;
8-Fluoro-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepine;,
7-Fluoro-1-methyl-2,3 4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepine;
7,8-Dichloro-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- | H-3-benzazepine;
N-Methyl-8-chloro-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepine;
1-Methyl-7-triflucromethoxy-2,3,4,5-teirahydro-1 H-3-benzazepine;
8-lodo-1-methyl-7-trifluoromethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1.4-3-
benzazepine; .
N-Propyl-8-iodo-7-mcthoxy-1-methyl-2,3.4,5-tetrahydro-15-3-
benzazepine;

1-Ethyl-8-iodo-7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepine;
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7-(3-Mcthoxyphenyl)-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 #-3-
benzazepine;

7-(2,6-difluorophenyl)- 1-methyl-2,3 4,5-tetrahydro- 1 H-3-
benzazepine;

7-{2-fluorophenyl)-8-chloro- 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 -3~
benzazepine;
7-(2-Trifluoromethylphenyl)-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-
benzsazepine;
7-(3-Trifluoromethytphenyl)-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine;
7-(4-Trifluoromethylphenyl)-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine;

8-(2-Chlorophenyl)- I-methyl-2,3,4,5-tctrahy!ro-1 H-3-benzazepine;
and

8-bromo-1-methoxymethyl-7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-
benzazepine; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
hydrate thereof.

A compound according to claim | sclected from the group

&-Bromo-7-methoxy-1-methyl-2,3,4, 5-1etrahydro- | F-3-henzazepine;
8-Chloro-7-methoxy-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 4H-3-benzazepine;
8-lodo-7-methoxy-1-methyl-2,3,4,5-taetrhydro-1 H-3-benzazepine;
N-Methyl-8-bromo-7-methoxy-1-methyl-2,3 4,5-tetrahydro- 1 H-3-
benzazepine;
8-Bromo-1-ethyl-7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro- 1 4-3-benzazepine;
8-Chloro- | -ethyl-7-inethoxy-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepinc;
8-lodo-1-ethyl-7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro- 1. H-3-benzazepine;
7-Methoxy-1-methyl-8-trifluoromethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-
benzazepine; and
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7-Methoxy-1-methyl-8-pentafluoroethyt-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
hydmite thereof.

A compound according to claim ] selected from the group

8-Chloro-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-15-3-benzazeping;
8-Bromo- 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- | H-3-benzazepinc;
8-lodo-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepine;
8-Trifluoromethyl-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- | H-3-benzazepine;
B-Trifluoromethyl-}-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro- | H-3-benzazepine;
8-Chloro-1-ethyl-2,3,4,5-teirahydro- 1 H-3-benzazepine;

8-Bromo- | -ethyl-2 3 4,5-lcirohydro-1 H-3-benzazepine;
8-lodo-1-cthyl-2,3,4,5-tetruhydro- 1 H-3-benzazepine;
7.8-Dichloro- |-methyi-2,3,4,5-tetrahydro-1 /-3-benzazepine;
1,8-Dichloro-1-ethyl-2,3,4,5-tetrohydro-1H-3-benzazepine;
8-Chloro-7-fluoro-1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepine;
and
8-Chloro-7-fluoro-1-cthyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepine; or
a pharmaceutically acceptuble salt, solvate or hydrate thereof.

A phannaceutical composition comprising a compound according
to any one of claims 1, 25, 26 and 27 and a pharmaccutically

acceptable carrier or excipient.
A method of modulaling a SHT2C receplor comprising contacting
said receptor with a phannaceutically effective amount ofa

compound according to any one of claims 1, 25, 26 and 27,

The method of claim 29 wherein said compound is an agonist of

said receptor.
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A method of prophylaxis or treatment of dizorders of the central
nervous system; damage to the central nervous system,
cardiovascular disorders; gastrointestinal disorders; diabetes
insipidus, and sleep apnea comprising administering 1o s patient in
need of such prophylaxis or treatment an effective dase of a

compound as in any onc of claims 1, 25, 26 and 27.

A method according to claim 31 wherein the disorders of the
cenlral nervous system are selected the group consisting of
depression, atypicel depression, bipolar disorders, anxiety
disorders, obsessive-compulsive disorders, social phobias or penic
states, sleep disorders, sexual dysfunction, psychoses,
schizophrenia, migraine and other conditions associated with
cephalic pain or other pain, raised intracranial pressure, epilepsy,
personglily disorders, age-related behavioral disorders, behavioral
disorders associated with dementia, organic mental disorders,
menlal disorders in childhood, apgressivity, age-related memory
disorders, chronic fatigue syndrome, drug and alcohol addiction,

obesity, bulimia, anorexia nervosa and premenstrual tension.

A method of decreasing food intake of a mammal comprising
administering to said mammal a pharmaceutically effective amount

of a compound as in any one of claims 1, 25, 26 and 27.
A method of inducing satiety in 8 mammal comprising

administering to said mammal a pharmaceutically effective amount

of a compound as in any one of claims 1, 25, 26 and 27.
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A method of controlling weight gain of 2 mammal comprising
administering to said mammal a pharmaceutically effective amount

of s compound as in any one of claims 1, 25, 26 and 27. '

A method of prophylaxis or treatment of obesity comprising
administering to a patient in need of such prophylaxis or treatment
a pharmaceutically effective amount of a compound as in any one
of claims 1, 25, 26 and 27,

The method of claim 36 further comprising the step of identifying o
subject, said subject being in need of prophylaxis or treatment for
obesity, wherein said identifying step is performed prior to
sdministiering to said subject gaid pharmaccutically ¢ffective
amount of said compound.
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froe the priority dase (or [ater In some Offices) (Article 39(1)). Therefore, the acts for entry into the national phase must
bo performed within 20 months from the priority dete (ar later In some Offices) (Article 22). For details, see the PCT
Applicant’s Guide, Volume I1.

D (¥ applicails) This notification confirms the information glven by telephane, facsimile trnamission or in person on:

4.  Only where paragraph 3 spplics, s copry of this potlfication hes been senit to the Intermastional Buresu.

‘Neoe sad rradiing address of the IPEA/ Authorized officar

Mail Swop PCT, Commissioner for Pateriy

P.0. Bax. 1450, Alexandria, VA 223131450 Tyetta Staton 5%

FacsimileNo. 703-305-3230 Tekephone No. 703-305-3671
I-l'?—m APEAADL (Tuly 1998)

COPY SENT TO CLIENT

I

<
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Remitente:
AUTORIDAD ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:
COZEN O'CONNOR OPINION ESCRITA
1900 MARKET STREET
PHILADELPHIA, PA 19103 (PCT Regla 66)
Fecha de envio
(dia/mes/afin) 23 de Septiembre de 2004
Registro de referencia del solic RESPUESTA VENCE
fante 0 dgenie Dentro de 1 mes(es) contados a partirde la
26.WO1 136012 fecha enterior de envio
Solidtud Internacional No. Feclndemgluhnhlﬂmdmll Fdndeplwndld' i
PCT/US03/11076 11 de Abril de 2003 (11.04.2003) | 12 de Abril de 2003 (12.04.2003)

Clasificacién Internacional de Patentes (TPC) o clasificacién nacional e IPC

IPC(7): C07D 223/14, 223/16, 487/00, 491/00, 513/00; A61K 31/55 y US CL.: 540/543, 586, 593;
514/212.02, 215, 217.01

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

1. Esta opinin escrita Ia redacta primem (primera, etc,) la Autoridad Examinadora Preliminar Internacional.

2 Esta opinifn contiens indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I Bases de opinidn

Il ] Prioridad

1] No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial.
Falta de unidad de invenclon

declaracifn razonada de segén la regla 66.2(a)(l) respecto a novedad, nivel inventivo o aplimbilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion,

Ciertos documentos cliados

Ciertos defectos en la solicitud internacional

Clerias observaciones sobre Ia salicitud internacional

3.  E solicdiante por el presente estd invitado a contesiar a esta opinién.
;Culndo?Ver_e!lhdledeﬂmEo indikndo anteriormente, El-galicliants

<
000 ROO

4Cémo? Presentando una respuesta escrita, acompanada de, cuando sea apropiado, de enmiendas, segtin Regla 66.3.
Para el formulario y el idioma de las enmiendas, ver las Reglas 66.8 y 66.9
También: Para una oportunidad adiclonsl de presentar enmiendas, ver Regla 66.4.
Para 1a obligacitn del examinador de considerar las eneniendas y/o argumentos, ver Norma 66.4bis.
Para una comunicacion informal con el examinador, ver Regla 66.6.
51 no se regisira una respuests, el informe del examen preliminar internacional se establecord segin esta  opinion.

4, La fecha final por medio de 1a cual se debe establecer el informe del eamen preliminar internacional segtn Ia Regla 652 et
12 de Agosto de 2005 (12.08.2005)

Nombre y direccidn de comreo de In IPEA/US Punclonario sutorizado/ Examinador
Buzin de PCT, Attn: IPEA/US
Comislonado para Patentes .

P-O. Box 1450 Bruck Kifle, Ph.D.
Alexandris, Virginia 223131450
Facsimil No. (703) 305-3230 Tel&fono No. 708 308 1235

Forma PCT/IPEA/408 (carétula) (Enero 1994)
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Solicitud internacional No.
OPINION ESCRITA PCT/US03/11076

L Base del informe

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional:*
E Ia solicitud internacional segtin se presentd originalmente

ghdelcripcion:
péginas 1-78 , como originalmente se presentaron
péginas NINGUNA » presentadas con la demanda , presentadas con la demanda
paginag NINGUNA, , presentadas con la carta de

Elﬂsrelvmdlcauonu
piginas 7988 , Como originalmente se presentaron

inag NINGLINA » Begim se enmendaron (junto con cualquier declancidn) de conformidad con ¢l artfculo 19

pégi
piginas NINGUNA , presentadas con la demanda
piginas NINGUNA , presentadas con la carta de

DX 105 dibujos:
piginas 1-7 » COmo originalmente se presentaron
piginas NINGUNA » presentadas con la demanda
pdginas NINGUNA . presentadas con la carta de

Dhucuem:inque enumera parte de la descripcién:
piginas NINGUNA , como originalmente se presentaron
piginas NINGUNA , presentadas con la demanda
pdginas NINGUNA , presentadas con la carta de

2. Respecio al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos
que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idiomé—
el cual es:

. D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).
[] el idioma de 1a traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas
552y/0553).
3. Respecto al nucle6tido y/o secuencla amino éclda revelado en Ia solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:
[] contenido en 1a solicitud internacional en forma escrita.

D presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

I:I proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

[_] Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va mds alld de la revelacién en la solicitud internacional segin se registré.

DSehn proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién registrada en forma legible por
computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. [} Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:

[] 1adescripcion, péginas NINGUNA
[ ] las reivindicaciones, Nos. NINGLINA
L1 1os dibujos, pégina/fig _ NINGUNA

5. DEstehformehnuidoshblecidocomosi(ﬂgunn)Iasenmimdnsmsehubiesenhecho,ynquesehn
considerado que van mds alld de la revelacién seglin se registré, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).**

* Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una invitacién segtin el
Articulo 14 a las que se hace referencia en este informe como “presentadas originalmente”

Forma PCT/IPEA/ 406 (Casilla 1) (Julio 1998)
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Solicitud internacional No.
OPINION ESCRITA PCT/US03/11076

V. Declaracién razonada segtin la Regla 66.2(a)(ii) respecto a la novedad, nivel inventivo y la aplicacién
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracién
Novedad {N) Reivindicaciones 28-37 Sl
Reivindicaciones 1-27 NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones SI
Reivindicaciones 1-37 NO
Aplicacifn industrial (IA) Reivindicaciones 1-37 SI
Reivindicaciones NO

2. COTACIONES Y EXPLICACIONES

A las reivindicaclones 1-27 les falta novedad bajo el Artlculo 33(2) del PCT segun lo anticipa Hoegerle et
al. (US 3.652.543). Las reivindicaciones leldas en los compuestos en la columna 8, lineas 25-35.

A las relvindicaciones 1-27 les falta novedad bajo el Articulo 33(2) del PCT segtin lo anticlpa Holden et
al. (US 4.111.957). Las relvindicaciones leidas en el compuesto en la columna 8, I{neas 26-27.

A las relvindicaclones 1-27 les falta novedad bajo el Articulo 33(2) de! PCT segin lo anticipa Effland et al.
(US 4.988.800). Las reivindicaclones leidas en el compuesto en la columna 12, lineas 31-32.

A las relvindicaciones 1-37 les falta nivel inventivo bajo el Articulo 33(3) del PCT por ser obvias sobre
Berger et al. (US 5.015.638). La referencia ensefia un grupo genérico de compuestos estructuraimente
similares (ver las columnes 1-2, compuestos de formula | y las definiciones de las varlables). Las
reivindicaciones difleren al citar un género mas limitado. Sin embargo, una persona experta en la técnica
estarla motivada para selecclonar cualquler compuesto del género de Ia referencia y llegar a las
relvindicaciones Instantéineas porque Ia referencle ensefia la equivalencia de todos los compuesios
adoptadoa por el compuesto de la tdcnica anterior de la férmula 1.

Las reivindicaciones 1-37 cumplen con los criterios expresados en el Articulo 33(4) del PCT, y por lo

tanto ienen aplicabllidad Industrial porque ia materia objeto relvindicada puede hacerse o usarse en la
Industria.

NUEVAS CITACIONES

Forma PCT/IPEA /408 (Caailla V) (Julio 1998)




Solicitud internacional No.
OPINION ESCRITA PCT/US03/11076

Casilla adicional
(para ser usada cuando no hay espacio suficientes en las casillas)

LIMITE DE TIEMPO:

El limite de tlempo expresado para respuesta a una Oplnién Escrita no puede ser extendido. 37 CFR
1.484(d). Cualquler respuesta recibida después de la expiracién del limite de tismpo expresado en la
Opinlén Escrita no se consklerard para preparar el Reporie del Examen Preliminar Intemacional.

Forma PCT/IPEA/408 (Casilla Adicional) (Julio 1998)
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RECEIVEG' D/ e

Applicant
ARENA FHARMACEUTICALS, INC.

Interoutional Patent Classification (IPC) (IPC} or both natiomal clansification and JPC
: COTD 22314, 223/16, 487/00, 491/00, 513/00; ASIK 31/55 and US CL.: 540/543 593; 514/212.2, 215, 217.01

S COZEN IP DEPT.
PATENT COOPERATION TREATY SEP 2 8 2004
‘mmml. PRELEMINARY EXAMINING AUTHORITY ﬂgi gE 0~
™~ ]
: e T BY
COZEN 0'CONNOR PCTGKEE
PHILADELPHIA, PA 19103
WRITTEN OPINION
(PCT Rule 66)

| e  RISEP2AM

[ Appimanc's or sgenr's filo refevence REPLY DUB o —

wwor  § DO/ b i of mailing

Imernational application No. International filing dats (day/month/year) | Priority dats (day/morth/year)

TCTUSILI0S 1 Apri 3003 (11.042008) | 12 April 2003 12.04.200)

2. This opinion contains indicatlons relating 1 the following
1 D Busis of the opinion
I Drrlomy

v [] Lack of unity of brvention

vi [ ] Cermin documents cited
vl [] Cormin defects in the mmational applicasion

3. The spplicant ks hereby invited to reply m this opinion.
How? By submirting a written reply,
For the examiner”s obligation w0 consider

4. The final date by which the Internatiomal preltminary
examination report mum be established sccording o Rule

1.  This written opinion is the firm  (first, etc,) drawn by this International Prelimimary Examining Authority.

m D Non-estshiisiunent of opinlon with regard 10 noveity, imventive step snd industris! applicability

v x Reasoned statemextt under Rule 66.2 (2)(il) with regand ®0 novelty, iventive step or industria] spplicsbility;
clrations and explanstions supporting such stalement

VIl || Certain observations cu the insernational application

When? See the time lirait indicated above. The-applisast-mey,-before-the-enplrasion-of that-time-lmit,-reyuost
Shis-Auhority-te-grant-an-sxtmsion.-See-rule-§6-2(d)-
accompanled,
For the form and the languags of the xmendments, see Rules 66.8 and 66.9.

Absg For an additinasl opportunity to submb amendmenm, see Rule 66.4.

For an infornml communication with the examiner, see Rnle 65.6
If no reply & filed, the international prefiminary examination report will be established an the basis of this optnion.

where appropriate, by amendments, scoording to Rule 66.3.

smendments md/or arguments, see Rule 66.4 biv.

QJB_A_'!L.WJM_

Nunelndnmlhzﬂluofhm

Mall Stop PCT, Amn: IPRA/US llllllluhll
Cosmmissioaer for Paieann .
$.0. Box 14%0 ,,_“,, Bruck Kifle, (&
Pacakmile No. zg!:;gl'!'h'mm Telephone No. 7:2-3 (57

Fonn PCT/IPEA/MOB (cover Ilne)t.luly 1998)




Intermational application No -
0 PCT/USI3/11076
I, Bnsis of the opinion
1. With regard 1o the elements of the international application:*
the internationa! application as criginally filed
the description:
pages 1-78 , &a origioally filed
pages NONE ~ , flled with the demand
pages NONE , filed with the letter of
E the claims:
pages 79-88 , as originally filed
pages NONE , a3 amended (together with any statement) under Article 19
Pages NONE ~ , filed with the demand
pages NONE , filed with the letier of
E the drawings:
pages 1-7 , a8 originally filed
pages NONE , filed with the demand
Pagcs NONE =~ , filed with the letter of
[C] the scquence tisting part of the description:
pages NONE s originally filed
pages NONE . flled with the derand
pages NONE , filed with the letter of

2. With regard o the langusage, all the clements marked above were available or farnished o this Autharity in the
languege in which the international application was filed, nnless otherwise indicated under this item.
These clements were available or furnished 1o this Anthority in the following ianguage which is:
D the language of a translation farnished for the purposes of international search (under Rule23. 1(b)).
the Ianguage of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).
the language of the translation furnithed for the purposes of international preliminary examination{under Roles
55.2 and/or 55.3).
3. With regard to any nncleotide and/or aming acld sequence disclosed in the fnernational application, the written
opinion was drawn on the basis of the sequence listing:
[ ] contained in the intemational spplication in printed form.
(] fited wgether with the international application in computer readable form.
[1 fornished subsequently o this Authority in written form.
[} furnished subsequently o this Authority in computer readabie form.
[] The satement chat the subsequently furnished written sequence listing does ot go beyond the disclosure in the
international application as filed has been furnished.
D ‘The satement that the information recorded in computer readable form is idestical to the written sequence: Hating!
has been furpished.
4. D The amendments have resulted in the cancellation of:

[] the description, peges NONE
the claims, Nos. NONE
the drawings, sheets/fig NONE

S. [J This opinion has been drewn as if (some of) the amendmenss had not boen made, since they have been cozsidered & go

beyand the disclosure as filed, a3 indicatad In the Supplemenni Box (Rule 70.2(c)).

* Replacement sheets which Aave been fumished to the racetving Cffice ir respanse o an invisation ander Articie 14 are referred 1o in
this opinion as “originally flied. *

Form PCT/IPEA/408 (Box ) (July 1998)
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Internations] applicetion No.
WRITTEN OPINION PCT/USO3/1107%6

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)() with rogard to novelty, investive step or ludustrial applicabliity;
citations and expianations supporting such statement

1. STATEMENT
Novelty {(N) Claims 28-37 YES
Claims 1-27 NO
Inventive Step (S) Claims YES
Claims 1-37 NO
Industrial Applicability (IA) Claims 1-37 YES
Clhaims NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS
Chaima 1-27 lack novelty under PCT Article 33(2) as being anticipated by Hoegerle ot al. (US 3,652,543). The claims read on the
compounds in column 8, liney 25-35,

Chaims [-27 lack noveky under PCT Articie 33(2) as being anticipated by Halden ez ul. (US 4,111,957). The clabus read on the
campound in column 8, Iines 26-27.

Claims 1-27 lack novelty under PCT Article 33(2) s belng anticipated by Effiand ¢t al, (US 4,988,650). The clais read on the
compound in cohumn 12, lines 31-32.

Chims §-37 lack an inventive step under PCT Articie 33(3) s being obvious over Berger et al. (US 5,015,639). The referance
teaches a generic group of mructurslly similar compounds (see cols 1-2. compounds of formuia I and definitions of the varihles).
The clatms differ by citing a more limited genus. However, one gkilled in the art would be motivatad to select any compound form
the gesmus of the reforence and arrive at the jinatant clatma becatuge the reference teaches the equivalence of all of the conpounds
embraced by the prior ant compound of formmula 1.

Chaims 1-37 meet the criteria set out In PCT Article 13(4), and thus have industrial applicability became the subject maiter clatmed
can be made or used in industry.

NEW CITATIONS

a

I — —
Form PCT/IPEA/408 (Box V) (July 1998)
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WRITTEN OPINION

PCTAUS03/11076

Sopplexental Bax
(To be used when the space in any of the preceding boxes Is not sufficient)

TIME LIMIT:

The time Mimit set for response to @ Writien Opinkon may not be extended. 37 CFR 1.484(d). Any response recelved after the
iration of the time limit set in the Written Oplnion Wil not be considered in preparing the Taternational Preliminary Examination

Report

Form PCT/IPEA/408 (Supplemeneat Box) (July 1998)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sldo modificado.

Las modificaclones reallzadas se - encuentran plenamente
sustentadas en la descripclén de la presente invenclén y en este
sentido, no configuran una ampllacién del Invento o de la

divuigacién contenida en la solicitud presentada.

uy
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MODULADORES DEL RECEPTOR 5HT;c

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con los nuevos compuestos de la
Férmula (T):
Ry Raza

N-R1
Re
)
los cuales acttian como moduladores del receptor SHT;c, Estos compuestos son

utiles en composiciones farmacéuticas cuyo uso incluye el tratamiento de la
obesidad.
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MODULADORES DEL RECEPTOR 5HT:c

Remisién a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reclama derecho de preferencia de la solicitud provisional de
los EE.UU. niimero 60/372,058, presentada el 12 de abril de 2002; solicitud
provisional de patente de los EE.UU. mimero 60/405,495, presentada el 23 de
agosto de 2002, solicitud provisional de patente de los EE.UU. nimero
60/434,607, presentada el 18 de diciembre de 2002, y la solicitud no provisional
de patente de los EE.UU. nmimero (alin sin asignar), presentada el 10 de abril de
2003, 1as cuales se incorporan aqui por referencia en su totalidad.

Campo de la invencién

La presente invencién concierne a los compuestos que actian como
moduladores de los receptores 5HT,c, a las composiciones incluyendo los
compuestos, y a los métodos para la utilizacién de dichos compuestos.
Antecedentes de la invencién

La obesidad es un trastorno que amenaza la vida en el cual existe un
aumento en el riesgo de morbilidad y mortalidad que surge de enfermedades
concomitantes como la diabetes tipo II, hipertension, derrame cerebral, céncer y
enfermedad de la vesicula biliar.

La obesidad es hoy en dia un tema importante del cuidado de la salud en el
mundo occidental y lo es cada vez més en algunos pafses del tercer mundo. El
aumento en el ndmero de personas obesas se debe en gran parte a una mayor
preferencia por alimentos con alto contenido de grasa, aunque también, y esto
puede ser un factor més importante, a la disminucién de la actividad en la vida de
la mayoria de las personas. En los liltimos 10 aflos ha habido un aumento del 30%
la incidencia de obesidad en los EE.UU., y ahora cerca del 30% de 1a poblacién
de los EE.UU. es considerada obesa.

El hecho de que alguien sea clasificado como con sobrepeso u obeso, se
determina generalmente baséndose en su indice de masa corporal (IMC), el cual
se calcula dividiendo el peso del cuerpo (kg) entre Ia estatura al cuadrado (m?).
De este modo, las unidades del IMC son kg/m? y es posible calcular el rango del
IMC asociado con la mortalidad m{nima en cada década de la vida. El sobrepeso
se define como un IMC en el rango de 25-30 kg/m?, y la obesidad como un IMC
mayor a 30 kg/m? (ver TABLA a continuacién).

06
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CLASIFICACION DE PESO POR

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
MC CLASIFICACION

<18.5 Bajo peso

18.5-24.9 Peso normal

25.0-29.9 Sobrepeso °

30.0-34.9 Obesidad (clase I)

35.0-39.9 Obesidad (clase IT)

>40 Obesidad extrema (clase III)

A medida que aumenta el IMC, aumenta el riesgo de muerte por una
variedad de causas independientes de otros factores de riesgo. Las enfermedades
mis comunes relacionadas con la obesidad son las enfermedades cardiovasculares
(principalmente la hipertension), la diabetes (la obesidad agrava el desarrollo de la
diabetes), las enfermedades de la vesicula biliar (principalmente el céncer) y
enfermedades de reproducciéon. Los estudios han demostrado que incluso una
modesta reduccién en el peso corporal puede corresponder a una reduccién
significativa en el riesgo de desarrollar una enfermedad cardiaca coronaria.

Sin embargo, hay problemas con la definicién del IMC ya que no toma en
cuenta la proporcién de masa corporal que es misculo en relacién con la grasa
(tejido adiposo). Para dar razén de esto, 1a obesidad también puede definirse
sobre 1a base del contenido de grasa corporal: mayor al 25% en hombres y al 30%
€n mujeres.

La obesidad también aumenta considerasblemente el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares. La insuficiencia coronaria, las enfermedades
ateromatosas y la insuficiencia cardiaca se encuentran al frente de las complicaciones
cardiovasculares provocadas por la obesidad. Se estima que si toda la poblacién
tuviera un peso ideal, el riesgo de suftir una insuficiencia coronaria disminuirfa 25%
y ¢l riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca y accidentes cerebro vasculares
disminuirfa 35%. La incidencia de enfermedades coronarias se duplica en personas
menores de 50 afios de edad con 30% de sobrepeso. El paciente con diabetes
enfrenta una reduccién del 30% en sus expectativas de vida. Después de los 45 afios
de edad, las personas con diabetes tienen cerca de tres veces mis probabilidades de
contraer una enfermedad cardiaca significativa que las personas sin diabetes, y hasta
cinco veces més de sufrir un derrame cerebral. Estos descubrimientos remarcan las
interrelaciones entre los factores de riesgo de desarrollar diabetes no dependiente de
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insulina (NIDDM) y la enfermedad coronaria, y el valor potencial de un enfoque
integrado para la prevencién de estas enfermedades baséndose en la prevencién de la
obesidad (Perry, L., y otros, BM./ 310, 560-564 (1995)).

La diabetes también ha sido implicada en el desarrollo de enfermedades
renales, enfermedades de la vista y problemas del sistema nervioso. La enfermedad
del rifién, también llamads nefropatia, ocurre cuando el “mecanismo de filtro” del
rifién se dafia y la proteina se filtra a la orina en cantidades excesivas haciendo fallar
finalmente al rifin. La diabetes es también una causa principal de dafios a la retina
en la parte posterior del ojo y aumenta ¢l riesgo de desarrollar cataratas y glaucoma.
Por iltimo, la diabetes estd asociada con los dafios al sistema nervioso,
especialmente en las piemas y los pies, lo cual interfiere con la capacidad de sentir
dolor y contribuye a contraer graves infecciones. En conjunto, las complicaciones
por diabetes son una de las principales causas de muerte en el pafs.

La primera linea de tratamiento es ofrecer a los pacientes consejos para
mejorar la dieta y el estilo de vida, como reducir ¢l contenido de grasa en sus
dietas y aumentar la actividad fisica. Sin embargo, muchos pacientes encuentran
esto dificil de realizar y necesitan ayuda adicional de terapia con medicamentos
para mantener los resultados de estos esfuerzos.

La mayoria de los productos comercializados actualmente ha fracasado
como tratamiento para la obesidad debido a una falta de eficiencia o perfiles
inaceptables de efectos secundarios. El medicamento mis exitoso hasta ahora ha
sido de accién indirecta 5-hidroxitriptamina (5-HT) d-fenfluramina agonista
(Redux™), pero los informes de defectos en las vilvulas cardiacas hasta en un
tercio de los pacientes condujeron a su retiro por la FDA en 1998.

Ademés, se han lanzado recientemente en los EE.UU. y Europa dos
nuevos medicamentos: Orlistat (Xenical™), un medicamento que previene la
absorcién de grasa por la inhibicién de lipasa pancredtica, y Sibutramina
(Reductil™), un inhibidor de recaptacién de la 5-HT/noradrenalina. Sin embargo,
los efectos secundarios relacionsdos con estos productos podrian limitar su
utilizacién a largo plazo. Se ha informado que el tratamiento con Xenical™
provoca malestares gastrointestinales en ciertos pacientes, mientras que la
Sibutramina ha sido relacionada con un aumento de la presién arterial en algunos
pacientes.

La neurotransmisién de la serotonina (5-HT) tiene un papel importante en
numerosos procesos fisioldgicos en trastornos tanto de salud como psiquidtricos.
La 5-HT ha sido implicada durante cierto tiempo en la regulacién del
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comportamiento alimenticio. La 5-HT parece funcionar provocando una sensacién
de saciedad, por lo que se deja de comer mis pronto y se consumen as{ menos
calorias. Se ha demostrado que una accién estimulante de la 5-HT sobre el
receptor SHT3. desempefia un papel importante en el control del consumo de
alimentos y el efecto contra la obesidad de la d-fenfluramina. Ya que el receptor
5-HT,c se manificsta en alta densidad en el cerebro (notablemente en las
estructuras limbicas, en las vias extrapiramidales, en el tilamo e hipotilamo, esto
es, el nicleo paraventricular hipotaldmico (PVN) y el niicleo dorso medial del
hipotélamo (DMH), y predominantemente el plexo coroide), y se manifiesta en
baja densidad o se encuentra ausente en los tejidos periféricos, un receptor
selectivo agonista 5-HTc puede ser un agente mis eficaz y seguro contra la
obesidad. Ademés, los ratones transgénicos con 5-HTic tienen sobrepeso con
deterioro cognoscitivo y susceptibilidad a sufrir convulsiones.

Se cree que el SHT;¢ podria desempefiar un papel en el trastorno
obsesivo-compulsivo, ciertas formas de depresion y la epilepsia. Por
consiguiente, los agonistas pueden tener propiedades contra el pénico y
propiedades iitiles para ¢l tratamiento de la disfuncién sexual.

En suma, el receptor SHT3¢ es un receptor confirmado y bien aceptado
dirigido al tratamiento de la obesidad y los trastornos psiquiitricos, y puede
notarse que existe ung necesidad de agonistas selectivos SHT2c que disminuyan
con seguridad el consumo de alimentos y el peso corporal. La presente invencién
estf dirigida a éstos, asi como a otros fines importantes.

Resumen de la invencién
La presente invencidn, en un aspecto, se relaciona con los compuestos

representados por la Férmula (I):
Rz Rz
Rs
N—R1

Re
Y

en donde:
R, es H o C,g alquilo;
R; es Ci3 alquilo, -CH3-O-C, 3 alquilo, -C(=0)-0-C,.g alquilo, -C(=0)-
NH-C, s alquilo, o CH;OH;
Rz, es H 0 CH;j;
o Rz y Ry, en conjunto forman - CH;-CHj-;

Y



10

15

20

25

30

35

Ri y Ry son cada uno independientemente H, haldgeno, perhalo alquilo,
(de preferencia CF3), CN, ORs, SRs, NHRj, N(Rs),, arilo, o heteroarilo, en donde
dicho arilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos dtomos sustituyentes
seleccionados de C, alquilo, halégeno y alcoxi, y dicho heteroarilo puede ser
sustituido opcionalmente con hasta dos dtomos sustituyentes seleccionados de
halégeno y C,.3 alquilo;

o Rs y R, en conjunto con los 4tomos a los cuales estdn unidos
pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros teniendo un 4tomo O;

cada Rs es independientemente C,3 alquilo, Cyg alquenilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o perhaloalquilo; y

Rs es H o C;; alquilo; o una sal aceptable farmacéuticamente, un
solvato o hidrato del mismo

siempre que:

(A) si R; es metilo y R; Yy R; son ambos H, entonces R; no es
tiazol, tiazol sustituido o un derivado de tiazol:

(B) si Rg no es H, entonces R3 y R4 no pueden ser H;

(C) si R; y R; son metilo, y R4 es H, entonces R3 no puede ser
NHR; 6 N(Rs)z;

(D) si R; y Ry son metilo, y R4 es H, entonces R3 no puede ser
imidazol, imidazol sustituido, 0 un derivado de imidazol; y

(E) si R; es OH, y R, es metilo, entonces R; no puede ser
ciclopentilo,

-CH,-ciclohexilo, ciclopropilmetilo, o ciclohexilo.

En algunas incorporaciones de los compuestos y métodos de la
invencion, cuando R), Rz, R3 ¥ Rg son H y R; es metilo, entonces Ry no puede ser
un dtomo de cloro.

En otras incorporaciones de los compuestos y métodos de la
invencién, cuando Ry, Ra,, R3 ¥ Rs s0n H y R; es metilo, entonces R4 puede ser un
étomo de cloro.

En algunas incorporaciones alternag de los compuestos de la Férmula (I),
si R4 es OR;, entonces Rz no puede ser alquilo.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R, es H.
En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R, es Cig
alquilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R; es
metilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R; es n-

propilo.
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En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmuia (I), Rz es C;.
s alquilo En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R; es
metilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R; es
etilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R; s
isopropilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), Rz y
Ra, en conjunto forman - CH;-CH;-.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R3 es
halégeno. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), Rj es
cloro. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R; cs
bromo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R; es
yodo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R; es
perhaloalquilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (T),
Rj es CF5. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R; es
un anillo heteroarilo de 5 miembros contando con hasta dos heterodtomos
seleccionados de O, N y S. En algunas incorporaciones, R; es un radical derivado
del tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo o imidazolilo.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R4 es
perhaloalquilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (T),
R4 es CF3. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R4
es -ORs. En algunas incorporaciones Rs es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o
alilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), Rs es
metilo o alilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de 1a Férmula (I),
R4 es un anillo heteroarilo de 5 miembros que tiene hasta dos heterodtomos
seleccionados de O, N y S, y hasta dos sustituyentes seleccionados de halégeno y
Cis alquilo. En algm;as incorporaciones, R, es un radical derivado de tiofenilo,
furanilo, pirrolilo, pirazolilo o imidazolilo, los cuales pueden ser mono- o
disustituidos seleccionados de halégeno o metilo. En algunas incorporaciones de
los compuestos de la Férmula (I), R4 es fenilo sustituido opcionalmente con hasta
dos sustituyentes seleccionados de C;3 alquilo, halégeno y alcoxi. En algunas
incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R3 y Ry tomados en
conjunto forman -O-CH=C(CHa,)-.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R; es
halégeno y Ry es
—OR; donde Rs es C,. alquilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de
la Férmula (I),.Ra es cloro y R4 es —ORs donde Rs es C, ¢ alquilo. En algunas
incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R3 es bromo y R4 es —ORs
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donde Rs es C; 4 alquilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la
Férmula (I), Rj es yodo y Ry es -OR; donde Rs es C;g alquilo. En algunas
incorporaciones de los compuestos de la Férmula (1), Rs; es haldgeno y Ry es
metoxi. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), Rs es
halégeno y R4 es aliloxi.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Formula (I), R3es Hy
R4 es un anillo heteroarilo de 5 miembros que contiene hasta dos heterodtomos
seleccionados de O, N y S, y hasta dos sustituyentes scleccionados de halégeno y
C.s alquilo, o Ry es fenilo sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes
seleccionados de C, alquilo, halégeno y alcoxi.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (T), R;es H y
R, es pirazol disustituido o fenilo de un sustituyente de halégeno. En algunas de
tales incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), los sustituyentes del
pirazol son bromo y metilo.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R3 es
OR;. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R3 es ORs
en donde Rs es C,g alquilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la
Férmuia (I), R; es ORs en donde Rs es arilo. En algunas incorporaciones de los
compuestos de la Férmula (T), R; es OR;s en donde Rs es heteroarilo. En algunas
incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R; es ORs en donde Rs es
arilalquilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R;
es OR; en donde R es arilmetilo. En algunas incorporaciones de los compuestos
de la Férmula (T), R; es ORs en donde Rs es heteroarilalquilo. En algunas
incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R3 es OR;s en donde Rs s
heteroarilmetilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula
(D), R; es OR;s en donde R; es perhaloalquilo. En algunas incorporaciones de los
compuestos de la Férmula (I), R; es ORs en donde Rs es alilo.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I):

R; es metilo, etilo, isopropilo o CH20H; o R; y Ry, tomados en
conjunto forman -CH,-CHa-;

Ry es H, halégeno, o un anillo heteroarilo de 5 miembros que
contiene hasta dos heterodtomos seleccionados de O, N y S, y hasta dos
sustituyentes seleccionados de haldgeno y C)g alquilo;

R4 s H, alcoxi, un anillo heteroarilo de 5 miembros que contiene hasta dos
heteroétomos seleccionados de O, N y S y hasta dos sustituyentes seleccionados
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de halégeno y C, alquilo, o fenilo sustituido opcionalmente con hasta dos
sustituyentes seleccionados de C,.g alquilo, halégeno y alcoxi;

o Ry y R4 tomados en conjunto forman -O-CH=C(CH,)-; y

Rs €8 H o metilo; 0 una sal aceptable farmacéuticamente, un
solvato o un hidrato del mismo.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I): )

R; es metilo, etilo, isopropilo 0 CH;0H; o Rz y Rz, tomados en
conjunto forman -CH;-CH;-;

Rj es cloro, bromo o yodo;

R4 es alcoxi; y

Rs es H o metilo; o una sal aceptable farmacéuticamente, un
solvato o un hidrato del mismo.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (T):

RiyesH;

R; es metilo;

Rj es H, cloro, bromo o tiofeno;

R, es alcoxi, pirazoli-3-il o fenilo en donde dicho pirazol
contiene opcionalmente hasta dos sustituyentes seleccionados de
halégeno y C,4 alquilo, y dicho fenilo contiene opcionalmente un
solo sustituyente de halégeno; y

R¢ es H; o una sal aceptable farmacéuticamente, un solvato
o un hidrato del mismo.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), el
compuesto es un miembro del grupo que consta de: 8-bromo-7-hidroxi-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-benzazepina; 7-aliloxi-8-bromo-1-metii-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7-benziloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina; 8-bromo-7-ctoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-
bromo-7-isopropoxi- 1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; N-propil-8-
bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7-hidroxi-8-yodo-
1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/H-3-benzazepina; 7-aliloxi-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; 3,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5 H-1-oxa-7-aza-
cicloheptaindene; 7-aliloxi-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina;
7-metoxi-1-metil-8<(2-tienil)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 8-ciano-7-
metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina; 8-bromo-1-ciclopropil-7-
metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;  8-bromo-1-hidroximetil-7-metoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 8-bromo-1-isopropil-7-metoxi-2,3,4,5-
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tetrahidro-1H-3-benzazepina;  8-bromo-7-hidroxi-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina; 7-aliloxi-8-bromo-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-
benzazepina; 8-bromo-7-metoxi-1,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
7-aliloxi-8-bromo-1,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina,  7-(2-metil-
2H-pirazol-3-il)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina; 7-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 73-
clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina;, 7-(2-clorofenil)-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;  8-cloro-1-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; 8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-fluoro-1-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;  7-fluoro-1-metil-2,3.4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina; 7,8-dicloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; N-
metil-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 1-metil-7-
trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 8-yodo-1-metil-7-
trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; N-propil-8-yodo-7-metoxi-
1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 1-etil-8-yodo-7-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7-(3-metoxifenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;  7-(2,6~difluorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
7-(2-fluorofenil)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 742-

trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/4-3-benzazepina; 7-(3-
trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina; 744-

trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-(2-clorofenil)-
1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; y 8-bromo-1-metoximetil-7-metoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, un
solvato o hidrato del mismo.

En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (T), el
compuesto es un miembro del grupo que consta de: 8-bromo-7-metoxi-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-cloro-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina; 8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
N-metil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 8-
bromo-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H4-3-benzazepina, 8-cloro-1-etil-7-
metoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina; 8-yodo-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7-metoxi-1-metil-8-trifluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina; y 7-metoxi-1-metil-8-pentafluoroetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato o un hidrato del

mismo.
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En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), el
compuesto es un miembro del grupo que consta de: 8-cloro-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina; 8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 8-
trifluorometil-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 8-trifluorometil-1-etil-
2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 8-cloro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; 8-bromo-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-yodo-1-etil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7,8-dicloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; 7,8-dicloro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-cloro-7-
fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; y 8-cloro-7-fluoro-1-etil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, un
solvato o un hidrato del mismo.

La presente invencién también provee composiciones que abarcan uno o
més compuestos de la invencién, y uno o més portadores farmacéuticamente
aceptables.

La presente invencién provee ademés métodos para modular un receptor
SHT,c que abarque el contacto de dicho receptor con una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto o composicién de la invencién.
Preferentemente, que dicho compuesto sea un agonista de dicho receptor.

La presente invencién provee ademiis métodos de profilaxis o tratamiento
para trastomos del sistema nervioso central; dafios al sistema nervioso central;
trastornos cardiovasculares; trastornos gastrointestinales; diabetes insipida y apnea
del suefio que comprende la administracién de una dosis eficaz de un compuesto
de la invencién a un paciente que necesita de dicha profilaxis o tratamiento.

En algunas incorporaciones, los trastornos del sistema nervioso central
incluyen depresién, depresién atipica, trastornos bipolares, trastornos de ansiedad,
trastomnos obsesivo-compulsivos, fobias sociales o estados de pénico, trastornos
del suefio, disfuncién sexual, psicosis, esquizofrenia, migrafia y otras condiciones
relacionadas con dolor cefélico u otros tipos de dolor, presidén intracraneal
elevada, epilepsia, trastomnos de la personalidad, trastormos del comportamiento
relacionados con la edad, trastornos del comportamiento relacionados con la
demencia, trastornos mentales orginicos, trastornos mentales la niflez,
agresividad, trastornos mentales relacionados con la edad, sindrome de fatiga
crénica, adiccién a las drogas y el alcohol, obesidad, bulimia, anorexia nerviosa y
tensién premenstrual. En algunas incorporaciones, los trastornos del sistema

nervioso central son la obesidad.
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En algunas incorporaciones, el dafio al sistema nervioso central es por
traumatismo, derrame cerebral, enfermedades neurodegenerativas o enfermedades
del sistema nervioso central téxicas o infectivas, incluyendo la encefalitis y la
meningitis.

En algunas incorporaciones, el {rastomo cardiovascular trombosis. En
incorporaciones ulteriores, el trastorno gastrointestinal es la disfuncién de la
motilidad gastrointestinal.

La presente invencién provee ademés métodos para disminuir el consumo
de alimentos de un mamifero que comprende la administracién a dicho mamifero
de una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto o composicién de la
invencién.

La presente invencién provee ademis métodos para provocar saciedad en
un mamifero que comprende la administracién a dicho mamifero de una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto o composicién de la invencién.

La presente invencidn provee ademis métodos para controlar el aumento
de peso de un mamifero que comprende la administracidn a dicho mamifero de
una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto o composicién de la
invencién.

La presente invencién provee ademés métodos para tratar la obesidad que
comprende la administracién de una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto 0 composicién de la invencién, a un paciente que necesite tal
{ratamiento.

En algunas incorporaciones, algunos de los métodos antes mencionados de
la invencién comprenden ademés el paso de identificar al paciente, que tal
paciente tiene la necesidad de digminuir su consumo de alimentos, controlar su
sumento de peso o tratar su obesidad, y en donde dicho paso de identificacién se
realiza antes de administrar al paciente dicha cantidad farmacéuticamente eficaz
de dicho compuesto o composicién de la invencidn.

Un aspecto de la presente invencién se relaciona con un compuesto de la
Férmula (I) para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal
me;iiante terapia,

Un aspecto de la presente invencién se relaciona con un compuesto de la
Férmula (I) para su uso en un método de profilaxis o tratamiento de trastornos del
sistema nervioso central, dafios al sistema nervioso central, trastornos
cardiovasculares; trastonos gastrointestinales; diabetes insipida y apnea del
suefio. En algunas incorporaciones, los trastornos del sistema nervioso central se
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seleccionan del grupo consistente en depresion, depresion atipica, trastornos
bipolares, trastomnos de ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, fobias sociales
o estados de pénico, trastornos del suefio, disfuncién sexual, psicosis,
esquizofrenia, migrafla y otras condiciones relacionadas con dolor cefilico u otros
tipos de dolor, presién intracraneal elevada, epilepsia, trastornos de la
personalidad, trastornos del comportamiento relacionados con la edad, trastornos
del comportamiento relacionados con la demencia, trastornos mentales orgénicos,
trastomos mentales en la nifiez, agresividad, trastornos de la memoria
relacionados con la edad, sindrome de fatiga crénica, adiccién a las drogas y el
alcohol, obesidad, bulimia, anorexia nerviosa y tensién premenstrual. En algunas
incorporaciones el trastorno es la obesidad.

Un aspecto de 1a presente invencién se relaciona con un compuesto de la
Férmula (I) para la fabricacién de un medicamento para su uso en la profilaxis o
tratamiento de trastomnos del sistema nervioso central; daflos al sistema nervioso
central; trastornos cardiovasculares; trastornos gastrointestinales; diabetes insipida
y apnea del suefio. En algunas incorporaciones, los trastomos del sistema
nervioso central se seleccionan del grupo consistente en depresién, depresién
atipica, trastornos bipolares, trastornos de ansiedad, trastornos obsesivo-
compulsivos, fobias sociales o estados de pénico, trastornos del sueflo, disfuncién
sexual, psicosis, esquizofrenia, migrafia y otras condiciones relacionadas con
dolor cefélico u otros tipos de dolor, presién intracraneal elevada, epilepsia,
trastornos de Ia personalidad, trastornos del comportamiento relacionados con la
edad, trastornos del comportamiento relacionados con la demencia, trastornos
mentales orgénicos, trastornos mentales en la nifiez, agresividad, trastormos de la
memoria relacionados con la edad, sindrome de fatigs crénica, adiccién a las
drogas y el alcohol, obesidad, bulimia, anorexia nerviosa y tensién premenstrual.
En algunas incorporaciones el trastorno es la obesidad.

En algunas incorporaciones, la invencién proporciona métodos para el
alivio de un sintoma de cualquiera de las enfermedades, condiciones o trastomos
mencionados aqui.

Los solicitantes se reservan el derecho a excluir alguno o mis de
los compuestos de cualquiera de las incorporaciones de la invencién. El
solicitante se reserva ademds el derecho a excluir cualquier trastorno de cualquiera
de las incorporaciones de la invencién.

Breve descripcién de las ilustraciones
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Las ilustraciones 1A a 1G muestran los efectos de siete compuestos
distintos de la invencién sobre ¢l consumo dc alimentos en ratas privadas de
alimentos.

Descripcién detallada de la invenclén

La presente invencién se relaciona con compuestos agonistas de los
receptores SHT:c, y los métodos de modular los receptores SHT ;¢ al contactar los
receptores con uno o més compuestos de la invenciéon. La presente invencién
también se relaciona con los métodos para disminuir el consumo de alimentos
controlando el aumento de peso o tratando la obesidad, usando compuestos de la
invencion.

El término “antagonista® quiere decir mitades que se enlazan
competitivamente al receptor en el mismo sitio que los agonistas (por ejemplo, el
ligando endégeno), pero el cual no activa la respuesta intracelular iniciada por la
forma activa del receptor, y puede asi inhibir las respuestas intracelulares de los
agonistas o agonistas parciales. Los antagonistas no disminuyen la respuesta
intracelular inicial en ausencia de un agonista o agonista parcial. De la manera en
que se usa aqui, el término “agonista® quiere decir mitades que activan la
respuesta intracelular cuando se enlazan con el receptor, 0 aumentan el enlace de
GTP (5° —trifosfato de guanosina) a las membranas. En el contexto de la presente
invencién, una composicién farmacéutica que comprenda un agonista del receptor
5HT;c de la invencién puede ser utilizada para modular la actividad del receptor
5HT3c, disminuyendo el consumo de alimentos, provocando la saciedad (esto es,
la sensacién de estar lleno), controlando el aumento de peso, tratando la obesidad,
disminuyendo el peso corporal o afectando el metabolismo de tal manera que el
receptor pierde peso o mantiecne su peso. Tales composiciones farmacéuticas
pueden ser usadas en el contexto de los trastornos o enfermedades donde el
aumento de peso es un componente de la enfermedad o trastomo como, por
ejemplo, la obesidad.

De la manera en que se usa aqui, el término “contacto” o “contactando”
significard reunir las mitades indicadas, ya sea en un sistema in vitro o en un
sistema in vivo. De este modo, “contactando” un receptor SHTac con un
compuesto de la invencién incluye la administracién de un compuesto de la
invencién a un animal que tiene un receptor 5SHTac, asf como, por gjemplo, la
introduccién de un compuesto de la invencién en una muestra que contenga una
preparacién celular o més purificada conteniendo un receptor SHT3c.
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Los compuestos de la invencién incluyen aquellos que contengan la
Férmula (I) que aparece a continuacién:
Rz R2a

N—R;

Re
@

en donde:
R; es H o C, 4 alquilo;
Rz es C,3 alquilo, -CH2-O-C,.g alquilo, -C(=0)-0-C,.3 alquilo, -C(=0)-
NH-C, 3 alquilo, o CH,OH;,
Ry, es H; o Rz y Rz, en conjunto forman - CHz-CH,-;
R;3 y R4 son cada uno independientemente H, halégeno, perhalo alquilo,
(de preferencia CF3), CN, ORs, SRs, NHR;, N(Rs);, arilo, o heteroarilo, en donde
dicho arilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos atomos mtituyen-tes
seleccionados de C,4 alquilo, haldgeno y alcoxi, y dicho heteroarilo puede ser
sustituido opcionalmente con hasta dos dtomos sustituyentes seleccionados de
halégeno y C, 3 alquilo;
o R; y R4 en conjunto con los dtomos a los cuales estdn unidos
pueden formar un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros teniendo un itomo O;
cada R; independientemente C,g alquilo, C,g alquenilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o perhaloalquilo; y
Rs es H o C;.4 alquilo; o una sal aceptable farmacéuticamente, un solvato o
hidrato del mismo
siempre que:
(A) si R; es metilo y R; y Ry son ambos H, entonces Ry no es
tiazol, tiazol sustituido o un derivado de tiazol:
(B) si Rg no es H, entonces R; y Ry no pueden ser H;
(C) si R, y Rz son metilo, y R4 es H, entonces R; no puede ser
NHR;s 6 N(Rs)z;
(D) si R) y R; son metilo, y R4 es H, entonces R; no puede ser
imidazol, imidazol sustituido, o un derivado de imidazol; y
(E) si Ry es OH, y R; es metilo, entonces R; no puede ser
ciclopentilo,
-CH;-ciclohexilo, ciclopropilmetilo, o ciclohexilo;
o siempre que (A), (B), (C), (D) arriba, y R4 son ORs, entonces R;
1o puede ser alquilo.
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En algunas incorporaciones de los compuestos y métodos de la
invencién, cuando R), Rz, R3 y R¢ son H y R; es metilo, entonces R4 no puede ser
un dtomo de cloro.

En otras incorporaciones de los compuestos y métodos de la
invencién, cuando R,, Rz,, R3 Y Rg s0n H y R; es metilo, entonces R4 puede ser un
dtomo de cloro.

En algunes incorporaciones, si Ry es OR;s, entonces R; no puede ser
ciclopentilo, -CHa-ciclohexilo, 3,3-dimetil-2-alilo, 3,3-dimetil-2-metilalilo, 2-
metilalilo, 2-butenilo, ciclopropilmetilo, ciclohexilo o alilo.

Se apreciard que los compuestos de la Férmula (I) pueden contener uno o
més centros quirales, y existen como enantiémeros o diastereémeros. Debe
entenderse que la invencién se extiende a todos estos- enantiémeros,
diasteredmeros y mezclas de los mismos, incluyendo racematos. La Férmula (I) y
las f6rmulas a continuacién tienen la finalidad de representar todos los isémeros y
mezclas de los mismos, a menos que se afirme o muestre lo contrario.

De la manera en que se usa aqui, el término “alquilo” tiene !a finalidad de
denotar los grupos de hidrocarburos incluyendo hidrocarburos de cadenas lineales,
ramificados y ciclicos, incluyendo, entre otros, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
ciclopropilo, n-butilo, sec-butilo, terbutilo, ciclobutilo, ciclopropilmetilo, n-
pentilo, isopentilo, terpenﬁlo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo, n-hexilo, ciclohexilo
y similares. En toda esta especificacién debeni entenderse que el término alquilo
tiene la finalidad de abarcar tanto los grupos de hidrocarburos no ciclicos como
los grupos de hidrocarburos ciclicos. En algunas incorporaciones de los
compuestos de la invencién, los grupos alquilo no son ciclicos. En otras
incorporaciones, los grupos alquilo son ciclicos, y en otras més los grupos alquilo
son tanto ciclicos como no ciclicos. Donde no se especifique preferencia, el
término “alquilo” tiene la finalidad de denotar grupos que son tanto ciclicos como
no ciclicos.

De la manera en que se usa aqui, el término “alquenilo” tiene la finalidad
de denotar a los compuestos de hidrocarburos incluyendo hidrocarburos de
cadenas lineales, ramificados y ciclicos que contienen al menos doble enlace,
incluyendo, entre otros, alilo, 2-metil-alilo, 4-but-3-enilo, 4-hex-5-enilo, 3-metil-
but-2-enilo, ciclohex-2-enilo y similares.

De la manera en que se usa aqui, el término “halégeno” tiene su
significado normal de siete elementos de la tabla periddica, incluyendo F, Cl, Bre
L
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El término “alcoxi” tiene la finalidad de denotar los sustituyentes de la
férmula -O-alquilo, incluyendo -QO-alilo. El término “inferior” cuando se utiliza
en relacién con sustituyentes como el alquilo indica 6 carbonos o menos.

El término “arilalquilo” o “aralquilo” tiene la finalidad de denotar un
grupo alquilo que lleva un sustituyente arilo, por ejemplo, un grupo bencilo. El
término “alquilarilo” o “alcarilo” tiene la finalidad de denotar un grupo arilo que
lleva un sustituyente alquilo, por ejemplo, un grupo 4-metilfenilo.

De la manera en que se usa aqui, el término “arilo™ quiere decir grupos
arométicos monociclicos y policiclicos. Aun cuando los grupos arilo pueden
incluir hasta 3 étomos de carbono como minimo, los grupos arilo preferidos tienen
de 6 a cerca de 14 dtomos de carbono; preferiblemente, de 6 a 10 dtomos de
carbono. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, entre otros, fenilo, naftilo,
antracil, fenantril y pireno.

El término “heteroarilo” tiene la finalidad de denotar un grupo arilo que
contiene al menos uno, y preferentemente ftomos “hetero™ de uno a cuatro anillos
(esto es, no carbono, por ejemplo, O, N o S). Ejemplos de grupos “heteroarilio”
son radicales derivados de compuestos de anillos arilo de 5 y 6 miembros, con uno
a cuatro itomos de nitrégeno, azufre u oxigeno, por ejemplo, pirrol, pirazol,
imidazol, triazol, tetrazol, piridina, pirimidina, furano, pirano, tiofeno,
bencimidazol, quinolina, isoquinolina, oxazol, tiazol y tiadiazol.

De la manera en que se usa aqui, el término heteroarilalquilo significa un
grupo alquilo que lleva un sustituyente heteroarilo, por ejemplo, un grupo que
tenga la estructura —CH,-pirrol-2-ilo.

El término “tiazol sustituido” significa un radical derivado del
tiazol que lleva al menos un grupo sustituyente. El término “derivado de tiazol”
significa un sistema de anillos fusionados en el cual uno de los anillos fusionados
es tiazol.

El término “imidazol sustituido™ significa un radical derivado del imidazol
que lleva al menos un grupo sustituyente. El término “derivado de imidazol™
gignifica un sistema de anillos fusionados en el cual uno de los anillos fusionados
es imidazol.

En algunas incorporaciones de la invencién, Ry es ORs. En algunas de
tales incorporaciones, Ra no puede ser ciclopentilo, -CHa-ciclohexilo, 3,3-dimetil-
2-alilo, 3,3-dimetil-2-metilalilo, 2-metilalilo, 2-butenilo, ciclopropilmetilo,
ciclohexilo, o alilo. En otras de estas incorporaciones, Rz no puede ser alquilo.
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En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), R
halégeno y R4 es
—ORs. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), Rs es
alilo, 2-metil-alilo, 4-but-3-enilo, 4-hex-5-enilo, 3-metil-but-2-enilo o ciclohex-2-
enilo. En algunas incorporaciones de los compuestos de la Férmula (I), Rs es
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o alilo. En algunas incorporaciones de los
compuestos de la Férmula (I), Rs es metilo o alilo.

Ciertos sustituyentes de los compuestos mencionados aqui pueden ser
sustituidos opcionalmente, esto es, pueden llevar opcionalmente més grupos
sustituyentes. Algunos grupos sustituyentes preferidos incluyen halégeno, alquilo
inferior (incluyendo, entre otros, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, tert-butilo,
y metilciclopropilo), alcoxi, mono-, di- o trihaloalcoxi (esto es, -O-CX, donde X
es halégeno), {CH,)yNH;, {CH2),NHBoc,

-N(R4.)(Ra), fenilo, metoxipenilo y naftilo.

En varios lugares en la presente especificacién, los sustituyentes de
compuestos de la invencién se exponen en grupos o en rangos. Es finalidad
especifica que la invencién incluya todas y cada una de las subcombinaciones
individuales de los miembros de tales grupos y rangos. Por ejemplo, el término
“C\s alquilo” tiene la finalidad especifica de exponer individualmente el metilo,
etilo, C; alquilo, C, alquilo, Cs alquilo, Cg alquilo, C; alquilo y C; alquilo.

En una incorporacién preferida, los compuestos de la Férmula (I) son
seleccionados de:

8-bromo-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-benzazepina; 7-
alliloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-benzazepina; 7-benziloxi-8-
bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;  8-bromo-7-etoxi-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; B-bromo-7-isopropoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; N-propil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;  7-hidroxi-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; 7-alliloxi-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 3,5-
dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1-0xa-7-aza-cicloheptaindene; 7-alliloxi-8-cloro-1-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7-metoxi-1-metil-8-(2-tienil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-ciano-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepins; 8-bromo-1-ciclopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina; 8-bromo-1-hidroximetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H4-3-
benzazepina; 8-bromo-1-isopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
8-bromo-7-hidroxi-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7-alliloxi-8-
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bromo-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepine; 8-bromo-7-metoxi-1,4-
dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1/H-3-benzazepina; 7-alliloxi-8-bromo-1,4-dimetil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina, 7-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7-(3-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina; 7-(2-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
8-cloro-1-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-bromo-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; 7-fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7,8-dicloro-1-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-benzazepina; N-metil-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; 1-metil-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina; 8-yodo-1-metil-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; N-propil-8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 4-3-

benzazepina; 1-etil-8-yodo-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7-(3-
metoxifenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/4-3-benzazepina; 7-(2,6-difluorofenil)-1-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7-(2-fluorofenil)-8-cloro-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1A-3-benzazepina; 7-(2-triflucrometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; 7-(3-wrifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina; 7-(4-triflucrometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; 8-(2-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; y 8-
bromo-1-metoximetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal
farmacéuticamente aceptable, un solvato o hidrato del mismo.

En una incorporacién preferida, los compuestos de la Férmula (I) son
seleccionados de:

N-metil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
N-metil-8-cloro-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; N-metil-
8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1A-3-benzazepina; N-metil-8-bromo-
7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; N-metil-8-bromo-1-etil-7-
metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;  N-metil-8-cloro-1-etil-7-metoxy-
2,3,4,5-tetrahidro-1 A-3-benzazepina; N-metil-8-yodo-1-etil-7-metoxy-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; N-metil-7-metoxi-1-metil-8-trifluorometil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; y  N-metil-7-metoxi-1-metil-8-pentafluoroetil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato o un hidrato del mismo.

En una incorporacién preferida, los compuestos de la Férmula (I) son
seleccionados de:
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N-metil-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; N-metil-8-
bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; N-metil-8-yodo-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; N-metil-8-friflzorometil-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;  N-metil-8-trifluorometil-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina;  N-metil-8-cloro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
N-metil-8-bromo-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; N-metil-8-yodo-1-
etil-2,3,4,5-tetrahidro-1/4-3-benzazepina; N-metil-7,8-dicloro-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; N-metil-7,8-dicloro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; N-metil-8-cloro-7-fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; y N-metil-8-cloro-7-fluoro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o un hidrato del
mismo.

En una incorporacién preferida, los compuestos de la Férmula (I) son
seleccionados de:

8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 8-cloro-
7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; 8-yodo-7-metoxi-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; N-metil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;  8-bromo-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; 8-chloro-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-benzazepina; 8-
yodo-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;  7-metoxi-1-metil-8-
trifluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; y 7-metoxi-1-metil-8-
pentafluoroetil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente
aceptable, un solvato o un hidrato del mismo.

En una incorporacién preferida, los compuestos de la Férmula (I) son
seleccionados de:

8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;,  8-bromo-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina; 8-trifluorometil-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-
trifluorometil-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;  B-cloro-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; 8-bromo-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina; 8-yodo-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1/4-3-benzazepina; 7,8-dicloro-1-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;  7,8-dicloro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina; 8-cloro-7-fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-benzazepina;
y  8-cloro-7-fluoro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal
farmacéuticamente aceptable, un solvato o un hidrato del mismo.

Los compuestos de la invencién pueden contener uno o més &tomos
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asimétricos de carbono, para que los compuestos puedan existir en diferentes
formas estereoisoméricas. Los compuestos pueden ser, por ejemplo, racematos o
formas Opticamente activas. Las formas dpticamente activas pueden obtenerse
por resolucién de los racematos o por sintesis asimélrica. En algunas
incorporaciones, los compuestos de la Férmula (I) son enantiémeros R. En
algunas incorporaciones, los compuestos de la Férmula (I) son enantiémeros §.
En algunas incorporaciones, los compuestos de la Férmula (I) son mezclas
variadas de enantidémeros.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, los compuestos de la
Férmula (I) se proporcionan para su uso en terapia. Los compuestos de la
Férmula (I) pueden usarse en la profilaxis o tratamiento de trastornos asociados
con la funcion del receptor 5-HTzc.

Los compuestos de la Férmula (I) pueden usarse en la profilaxis o
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central como depresién, depresién
atipica, trastorno bipolar, trastornos de ansiedad, trastomnos obsesivo-compulsivos,
fobias sociales o estados de pénico, trastornos del suefio, disfuncién sexual,
psicosis, esquizofrenia, migraiia y otras condiciones asociadas con dolor cefilico u
otros tipos de dolor, presidn intracraneal elevada, epilepsia, trastormos de
personalidad, trastomnos de comportamiento relacionados con la edad, trastornos
de comportamiento relacionados con la demencia, trastornos orginicos y
mentales, trastornos mentales en 1a nifiez, agresividad, trastornos de la memoria
relacionados con la edad, sindrome de fatiga crénica, adiccidn a! alcohol y las
drogas, obesidad, bulimia, anorexia nerviosa o tensién premenstrual; lesiones del
sistema nervioso central como traumatismo, derrame, enfermedades
neurodegenerativas o enfermedades tdxicas o infectivas del sistema nervioso
central como la encefalitis o meningitis; trastornos cardiovasculares como la
trombosis; trastornos gastrointestinales como la disfuncibn de motilidad
gastrointestinal; diabetes insipida y apnea del suefio.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se provee €l uso de un
compuesto de la Férmula (I) en la fabricacién de un medicamento para la
profilaxis o tratamiento de los trastornos expuestos aquf. En una incorporacién
preferida, se provee el uso de un compuesto de la Férmula (I) en la fabricacién de
un medicamento para la profilaxis o tratamiento de la obesidad.

Los compuestos, de acuerdo con la invencién, pueden existir
opcionalmente como sales farmacéuticamente aceptables incluyendo sales con
adicién de dcido farmacéuticamente aceptables y preparadas con 4cidos no téxicos
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farmacéuticamente aceptables, incluyendo 4cidos orgénicos e inorgénicos. Tales
dcidos incluyen #cido acético, bencenosulfénico, benzoico, camforsulfénico,
citrico, etanosulfénico, dicloroacético, férmico, fumérico, glucdnico, glutimico,
hipiirico, hidrobrémico, hidrocldrico, isetionico, lictico, maleico, maélico,
mandelico, metanosulfénico, miicico, nitrico, oxélico, pamoico, pantoténico,
fosfdrico, succinico, sulfirico, tartérico, oxilico, p-toluenosulfénico y similares,
como las sales farmacéuticamente aceptables enumeradas en la Revista de Ciencia
Farmacéutica, 66, 2 (1977) e incorporadas aqui por referencia.

Las sales con adicién de dcido pueden ser obtenidas como productos
directos de sintesis de compuestos. De manera alterna, la base libre puede ser
disuelta en un solvente idéneo conteniendo el écido adecuado, y la sal aislada al
evaporar ¢l solvente o de otra manera separando la sal y el solvente. Los
compuestos de esta invencién pueden formar solvatos con solventes de bajo peso
molecular esténdar usando métodos conocidos por el artifice experimentado.

Las composiciones de 1la invencion pueden administrarse
convenientemente en forma de dosis por unidad y pueden ser preparadas por
cualquiera de los métodos bien conocidos en el arte farmacéutico, por ejemplo,
como se describe en Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Pub. Co.,
Easton, PA, 1980).

Los compuestos de la invencién pueden emplearse como el Unico agente
activo en un producto farmacéutico, o pueden usarse en combinacién con otros
ingredientes activos que podrian facilitar el efecto terapéutico del compuesto.

Los compuestos de la presente invencién o un solvato o derivado
fisioldgicamente funcional del mismo pueden ser usados como ingredientes
activos en composiciones farmacéuticas, especificamente como agonistas de los
receptores SHTac. El término “ingrediente activo” se define en el contexto de
una “composicién farmacéutica® y significard un componente de una
composicién farmacéutica que provee el beneficio farmacéutico primario, a
diferencia de un “ingrediente inactivo” el cual se reconoceria generalmente como
uno que no proporciona beneficio farmacéutico alguno. El término “composicién
farmacéutica” significarAi una composicién que comprende al menos un
ingrediente activo y al menos un ingrediente que no sea ingrediente activo (por
ejemplo, entre otros, un relleno, colorante 0 un mecanismo de liberacién lenta),
donde 1a composicién sea susceptible para usarse con un resultado especifico y
eficaz en un mamifero (por ejemplo, entre otros, en un ser humano).

22



10

15

20

25

30

35

La informacién desarrollada aquf respalda la conclusion de que los
agonistas del receptor 5SHT;c expuestos son para usarse en el tratamiento o
profilaxis de la obesidad clinica o trastornos de sobrepeso en mamiferos,
incluyendo, entre otros, los seres humanos. Los compuestos de la presente
invencién pueden administrarse de manera oral, sublingual, parenteral, rectal,
tépica o por parche transdérmico. Los parches transdérmicos dejan pasar el
medicamento & un ritmo controlado presentando el medicamento para su
absorcién de manera eficiente con un minimo de degradacién del farmaco.
Tipicamente, los parches transdérmicos comprenden una capa de forro
impermeable, un adhesivo sensible a la presién y una capa protectora removible
con revestimiento desprendible. Cualquier persona con conocimientos ordinarios
del oficio comprenderd y apreciaré las técnicas apropiadas para elaborar un parche
transdérmico con eficiencia deseada, baséndose en las necesidades del artifice.

Ademis de las formas neutrales de los compuestos de la presente
invencién, mediante la adicién correcta de un sustituyente ionizable, el cual no
altere 1a especificidad receptora del compuesto, también pueden formarse sales
aceptables de los compuestos y usarse como agentes terapéuticos. Serén
necesarias distintas cantidades de los compuestos de la presente invencién para
lograr el efecto bioldgico deseado. La cantidad dependeré de factores tales como
el compuesto especifico, el uso para el cual estd destinado, los modos de
administracién y la condicién del individuo en tratamiento - todos estos
parémetros de dosificacion se encuentran dentro del nivel ordinario de las artes
medicinales. Puede esperarse que una dosis tipica caiga en ¢l rango de 0.001 a
200 mg por kilogramo de peso corporal del mamifero. Las dosis unitarias pueden
contener de 1 a 200 mg de los compuestos de la presente invencién, y pueden
administrarse una o més veces al dia, individualmente o en miltiplos.

Las composiciones farmacéuticas, incluyendo, entre otras, composiciones
farmacéuticas que comprendan al menos un compuesto de la presente invencion o
una sal aceptable o solvato de la misma (esto es, una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable) como un ingrediente inactivo combinado con al
menos un portador o excipiente (esto es, portador o excipiente farmacéutico),
pueden usarse en el tratamiento de condiciones clinicas para las cuales ha sido
indicado un agonista del receptor SHT2c. Al menos un compuesto de la presente
invencién puede combinarse con el portador en forma sélida o liquida en una
formulacién de dosis unitaria. El portador farmacéutico debe ser compatible con
los otros ingredientes la composicién y debe ser tolerado por el receptor
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individual. Otros ingredientes fisiolégicamente activos pueden ser incorporados
en la composicién farmacéutica de la invencién si se desea, y si tales ingredientes
son compatibles con los otros ingredientes de la composicién. Las formulaciones
pueden ser preparadas por medio de cualquier método idéneo, tipicamente al
mezclar el o los compuestos activos con liquidos o portadores sélidos finamente
divididos, o ambos, en las proporciones requeridas, y luego, si es necesario,
déndole a la mezcla resultante la forma deseada.

Los excipientes convencionales, como los aglutinantes, rellenos, agentes
tensoactivos, lubricantes de tabletas y desintegrantes, pueden ser usados en
tabletas y cipsulas para su administracién oral. Las preparaciones liquidas para su
administracién oral pueden ser en forma de soluciones, emulsiones, suspensiones
acuosas o aceitosas y jarabes. De manera alternativa, las preparaciones orales
pueden ser en forma de polvo que pueda ser reconstituido con agua u otro
vehiculo liquido idoneo antes de su uso. Los aditivos adicionales como los
agentes suspensores o emulsificantes, vehiculos no acuosos (incluyendo aceites
comestibles), conservadores y saborizantes y colorantes pueden ser agregados a
las preparaciones liquidas. Las formas de dosis parenteral pueden ser preparadas
al disolver el compuesto de la invencién en un vehiculo liquido idéneo y filtrar
esterilizando 1a solucién antes de llenar y sellar un vial o ampolleta. Estos son
s6lo algunos e¢jemplos de los muchos métodos apropiados bien conocidos en el
arte de preparar formas de dosificacién.

Se observa que cuando se utilizan los agonistas del receptor 5HT>c como
ingredientes activos en una composicién farmacéutica, éstos no estin destinados
para su uso en seres humanos inicamente, sino también en otros mamiferos no
humanos. Ciertamente, recientes avances en el érea del cuidado de la salud
animal autorizan que se dé consideracién al uso de los agonistas del receptor
5HT,c para el tratamiento de la obesidad en animales domésticos (por ejemplo,
perros y gatos), y de los agonistas del receptor SHTc en otros animales
domésticos donde no haya evidencia de enfermedad o trastorno (por ejemplo,
animales criados para alimento como vacas, pollos, pescado, etc.). Aquellos con
conocimientos ordinarios del oficio ya comprenden la utilidad de tales compuestos
en tales entornos.

The compounds of the present invention can be readily prepared according
to a variety of synthetic manipulations, all of which would be familiar to one
skilled in the art. A representative general synthesis is set forth below in Scheme
I:
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Aquellos con habilidad en el oficio apreciarén que una amplia variedad de
compuestos de la invencidn puede ser preparada de acuerdo con el Esquema I. Por
ejemplo, al comenzar con un compuesto A de 2-fenil etilamino adecuadamente
sustituido conteniendo cualquicra de la amplia variedad de sustituyentes R; y Ry,
se puede preparar el correspondiente 7- u 8-sustituido 1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (compuesto H). La N-alquilacién puede lograrse, por ejemplo,
por medio del tratamiento con exceso de paraformaldehido (para la metilacidn) o
un aldehido de orden mayor, seguido de la reduccién con NaBH;CN de acuerdo
con el procedimiento general de gjempios sintéticos 9 y 10, infra. Ademis, al
comenzar con un compuesto A de 1-alquil-2-fenil etilamino adecuadamente
sustituido teniendo cualquiera de la amplia variedad de sustituyentes R; y R;, se
pucde preparar el comrespondiente compuesto 7- u 8-sustituido 2,5-dialquil-
2,3,4,5-tetrahidro-14-3-benzazepina.

En la sintesis de muchos compuestos de la invencién, pueden ser
necesarios grupos protectores para proteger varias funcionalidades durante la
sintesis. Se exponen grupos representantes idéneos para una amplia variedad de
transformaciones sintéticas en Greene y Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2°. ed, John Wiley & Sons, New York, 1991, cuya exposicién se
incorpora aqui por referencia en su totalidad.

Como se reconocers, los pasos de los métodos de la presente invencién no
necesitan ser realizados un niimero de veces o en una secuencia en particular. Los
objetos, ventajas y caracteristicas novedosas adicionales de esta invencién serdn
aparentes a aquellos con habilidad en el oficio al examinar los siguientes ejemplos
de los mismos, los cuales tienen el objetivo de ilustrar y no intentan ser
restrictivos.
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Ejemplos
Ejemplos sintéticos

Ejemplo 1: (R,S) 8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1.H-3-
benzazepina

N-Trifluoroacetil-3-metoxifenetilamina

Una solucién de 3-metoxifenetilamina (10.0 g, 64.0 mmol) en
diclorometano (150 mL), fue enfriada a 0 C, y tratada con piridina (6.5 mL, 83.5
mmol), seguido de la adicién gota a gota de anhidrido triflucroacético (17.9 g,
83.5 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 3 horas mientras se calentabs a
20 C. La mezcla producida fue diluida con EtOAc (500 mL), lavada
secuencialmente con 10% de HCI acuoso (100 mL), agua (100 mL), salmuera
(100 mL), secada con Na;SO4 y concentrada para dar 15.8 g de un aceite amarillo.
1H NMR (400 MHz, CDCl;) d 7.26 (dd, J=8, 8 Hz, 1 H), 6.81 (d, J=8 Hz, 1 H),
6.77 (d, J=8 Hz, 1 H), 6.72 (s, 1 H), 6.30 (bs, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.62 (dd, J=7, 7
Hz, 2 H), 2.86 (dd, =7, 7 Hz, 2 H). MS calculado para C,;H;FsNO;+H: 248,
observado: 248.

N-trifluoroacetil-2-yodo-5-metoxifenetilamina

Una solucién de N-trifluoroacetil-3-metoxifenetilamina (15.8 g, 64 mmol)
en metanol (325 mL) fue enfriada a -78 C, y tratada con CaCO; (14.7 g, 145
mmol), seguido de una solucién de ICl (29 g, 181 mmol) en metanol (40 mL). Se
dejé calentar la reaccién a 20 C mientras se agitaba por la noche y luego se filtrd,
se concenird, se disolvié en EtOAc (200 mL), se lavd dos veces con 5% de
bisulfito de sodio acuoso (100 mL), una vez con salmuera (100 mL), se secd con
Na;S0; y se concentrd para producir 23.8 g de un polvo sdlido blanco. 1H NMR
(400 MHz, CDCl;) d 7.68 (d, J=9 Hz, 1 H), 6.76 (s, 1 H), 6.57 (d, J=9 Hz, 1 H),
6.42 (bs, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.61 (dd, J=7, 7 Hz, 2 H), 2.99 (dd, J=7, 7 Hz, 2 H).
MS calculado para C,H, 1 FsINOx+H: 374, observado: 374.
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N-alilo, N-trifluoroacetil-2-yodo-5-metoxifenetilamina

Una solucién de N-trifluoroacetil-2-yodo-5-metoxifenetilamina (23.8 g,
63.8 mmol) en tolueno (425 mL) fue tratada en secuencia con K:CO; (12.4 g, 89.8
mmol), KOH (11.6 g, 207 mmol), n-BuyNBr (2.2 g, 6.9 mmol) y bromuro de alilo
(10.7 g, 89.8 mmol). La mezcla se agitd a 80 C durante 3.5 horas, se enfti6 a 20
C, se acidificé con 10% HCI acuoso, se separd y la fase acuosa se extrajo con éter
(500 mL). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (200 mL), se
secaron con Na;SO; y se concentraron para producir 20.5 g de un aceite café. 1H
NMR (400 MHz, CDCl;), mezcla de rotimeros d 7.67 (m, 1 H), 6.80 (m, 1 H),
6.57 (m, 1 H), 5.9-5.6 (bm, 1 H), 5.27 (m, 2 H), 4.11 (d, J=6 Hz, 0.5 H), 3.85 (d,
J=6 Hz, 0.5 H), 3.77 (m, 3 H), 3.55 (m, 2 H), 3.00 (m, 2 H). MS calculado para
Ci14HsF;INO+H: 414, observado: 414.

N-trifluoroacetil-7-metoxi-1-metileno-2,3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-alilo, N-trifluoroacetil-2-yodo-5-metoxifenetilamina
(20.5 g, 50 mmol) en dimetilformamida (250 mL) es tratada con KOAc (14.6 g,
149 mmol), n-BuNBr (16.0 g, 50 mmol), PPh, (1.3 g, 5.0 mmol), Pd(OAc); (0.56
g 2.5 mmol) y agitada durante 1a noche a 90 C. La mezcla producida fue enfriada
a 20 C, filtrada, diluida en agua (500 mL) y extraida con éter (3 x 500 mL). Las
fases orginicas combinadas fueron lavadas con agua (100 mL), salmuera (100
mL), secadas con Na,SO, y concentradas. La cromatografia flash (10% EtOAc en
hexano, silice) dio como resultado 6.6 g de un aceite amarillo. 1H NMR (400
MHz, CDCl3) d 7.26 (d, J=8 Hz, 1 H), 6.77 (d, J=8 Hz, 1 H), 6.66 (s, 1 H), 5.34-
5.19 (m, 2 H), 440 (m, 2 H), 3.83 (m, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 3.00 (m, 2 H). MS
calculado para C,4H,4FaNO;+H: 285, observado: 285.

N-trifluoroacetil-7-metaxi-1-metilo-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-metoxi-1-metileno-2,3,4,5-trihidro-
1H-3-benzazepina (6.6 g, 23.2 mmol) en etanol (100 mL), fue tratada con 10%
Pd/C (0.75 g, 2.3 mmol) y agitada durante la noche bajo una atmdsfera de
hidrégeno. La mezcla producida fue filtrada a través de una aimohadilla de celita
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y silice y el solvente fue removido para producir 6.27 g de un sélido blanco. 1H
NMR (400 MHz, CDCl,, mezcla de rotdmeros) d 7.10 (m, 1 H), 6.74 (m, 1 H),
6.68 (m, 1 H), 4.1-3.8 (bm, 2 H), 3.8 (s, 3H), 3.5 (m, 1.5 H), 3.4 (m, 0.5 H), 3.2-
29 (bm, 4 H), 1.32 (m, 3 H). MS calculado para C4HsF3NO;+H: 288,
observado: 288.

N-trifluoroacetil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (1.25 g, 4.35 mmol) en acetonitrilo (40 mL) fue tratada con N-
bromosuccinimida (0.852 g, 4.79 mmol) y agitada durante la noche a 20 C. La
mezcla producida fue diluida con EtOAc (200 mL), lavada con bisulfito de sodio
acuoso saturado (100 mL) y salmuera (100 mL), secada con Na;SO; y
concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc en hexano, silice) dio como
resultado 1.55 g de un aceite transparente. 1H NMR (400 MHz, CDCl;, mezcla
de rotdmeros) d 7.34 (s, 1 H), 6.65 (m, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.81 (m, 1 H), 3.55 (m,
1.3 H), 3.37 (m, 0.7 H), 3.2-2.9 (bm, 4 H), 1.30 (m, 3 H). MS calculado para
Ci4H,sBrFsNOy+HH: 366, observado: 366.

8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-triflucroacetil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.95 g, 2.59 mmol) en metanol (20 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (25 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (100 mL), extraida dos veces con EtOAc (100 mL),
las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera (100 mL), secadas
con Na,SO, y concentradas para producir 0.687 g de un aceite transparente. 1H
NMR (400 MHz, CDCly) d 7.92 (s, 1 H), 6.34 (s, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.1-29 (m, 6
H), 2.75 (m, 1 H), 2,60 (bs, 1 H), 1.31 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para
Ci12H16BfNO+H: 270, observado: 270.
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Ejemplo 2: (RS) 8-cloro-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

c
NH
M

N-trifluoroacetil-8-cloro-7-metoxi- 1 -metil-2, 3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-154-
3-benzazepina (0.900 g, 2.67 mmol) en acetonitrilo (30 mL) fue tratada con N-
clorosuccinimida (0.357 g, 2.67 mmol) y agitada durante la noche a 70 C. La
mezcla producida fue diluida en agua (100 mL), extraida dos veces con EtOAc
(100 mL), las fases orgdnicas combinadas lavadas con salmuera (100 mL),
secadas con Na;SQ,4 y concentradas. La cromatografia flash (20% EtOAc en
hexano, silice) dio como resultado 0.399 g de un aceite transparente. 1H NMR
(400 MHz, CDCl,, mezcla de rotdmeros) d 7.17 (s, 1 H), 6.68 (m, 1 H), 3.88 (s, 3
H), 3.78 (m, 1 H), 3.6-3.3 (m, 2 H), 3.2-29 (m, 4 H), 1.34 (m, 3 H). MS
calculado para C;4H)sCIFsNO,+H: 322, observado: 322.

8-cloro-7-metoxi-1-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-cloro-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.399 g, 1,24 mmol) en metanol (20 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (20 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (100 mL), extraida dos veces con EtOAc (100 mL),
las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera (100 mL), secadas
con Na;SO, y concentradas para producir 0.306 g de un sélido amarillo. 1H NMR
(400 MHz, CDCl) d 7.05 (s, 1 H), 6.59 (s, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.0-2.8 (m, 6 H),
2.62 (m, 1 H), 2.16 (bs, 1 H), 1.24 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para
Ci2H;cCINO+H: 226, observado: 226.
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Ejemplo 3: R,S) 8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-

benzazepina

N-trifluoroacetil-8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (1.50 g, 5.22 mmol) en metanol (70 mL) fue tratada con CaCOs
(1.06 g, 10.44 mmol) seguida de una solucién de ICI (1.70 g, 10.44 mmol)
metanol (10 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla producida fue
filtrada, concentrada, disuelta en EtOAc (200 mL), extraida dos veces con 5% de
bisulfito de sodio acuoso (100 mL), una vez con salmuera (100 mL), secada con
Na2S04 y concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc en hexano, silice) dio
como resultado 1.54 g de un sélido blanco. 1H NMR (400 MHz, CDCl;, mezcla
de rotimeros) d 7.55 (m, 1 H), 6.57 (m, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.80 (m, 1 H), 3.60-
3.30 (m, 2 H), 3.20-2.80 (m, 4 H), 1.30 (m, 3 H). MS calculado para
C\4H,sF3INO;+H: 414, observado: 414.

8-yodo-7-metoxi-1-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucidbn de N-trifluoroacetil-8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-14-3-benzazepina (0.600 g, 1.45 mmol) en metanol (20 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (20 mL), y agitada durante 3 horas a 50 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (100 mL), extraida dos veces con EtOAc (100 mL),
las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera (100 mL), secadas
con Na;SO4 y concentradas para producir 0.425 g de un sdlido amarillo. 1H NMR
(400 MHz, CDCl3) d 7.52 (s, 1 H), 6.57 (s, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.12-3.06 (m, 4 H),
2.95 (m, 2 H), 2.75 (m, 1 H), 2.43 (bs, 1 H), 1.33 (d, J=8 Hz, 3 H). MS calculado
para Cy;HsINO+H: 318, observado: 318.
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Ejemplo 4: (RS) 8-bromo-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

N-trifluoroacetil-8-bromo-7-hidroxi-1-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucibn de N-trifluoroacetil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (1.50 g, 4.10 mmol) en diclorometano (80 mL}) fue
tratada gota a gota con BBr; (9.4 mL de una solucién 1.0M en CH;Cl;, 9.4 mmol),
y la mezcla agitada durante la noche mientras se calentaba a 20 C. El BBn
excesivo fue enfriado con la adicién de agua gota a gota, la mezcla diluida con
éter (200 mL), lavada con Na;CO; (100 mL) y salmuera (100 mL), secada con
Na;SO, y concentrada. La cromatografia flagsh (15% EtOAc en hexano, sflice) dio
como resultado 1.25 g de una espuma sélida blanca. 1H NMR (400 MHz, CDCl;,
mezcla de rotimeros) d 7.25 (s, 1 H), 6.79 (m, 1 H), 3.79 (m, 1 H), 3.7-3.3 (m, 2
H), 3.2-2.8 (m, 4 H), 1.32 (m, 3 H).

8-bromo-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- | H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1/H-3-benzazepina (0.655 g, 1.89 mmol) en metanol (20 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (20 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (100 mL), extraida dos veces con EtOAc (100 mL),
las fases orgénicas combinadas fueron lavades con salmuera (100 mL), secadas
con Na,SO, y concentradas para producir 0.460 g de un aceite transparente. 1H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) d 7.11 (8, 1 H), 6.65 (s, 1 H), 2.90 (m, 1 H), 2.73 (m,
5 H), 2.55 (m, 1 H), 1.19 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C;;H4BrNO+H:
256, observado: 256.
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Ejemplo 5: (R,S) 7-aliloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

W "

N-trg'ﬂuomacai!-7-alilaxi—8—bromo—]-met.il-2,3.4.5-tetrahidm-IH-3-benzazepina

Una solucidbn de N-trifluoroacetil-8-bromo-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.150 g, 0.426 mmol) en diclorometano (5 mL) fue
tratada con bromuro de alilo (0.155 g, 1.28 mmol) y DBU (0.195 g, 1.28 mmol) y
después agitada 2 horas a 20 C. La mezcla producida fue diluida con EtOAc (50
mL), lavada con 5% de HCI acuoso (20 mL), salmuera (20 mL), secada con
NazS0, y concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc en hexano, silice) dio
como resultado 0.149 g de un aceite transparente. 1H NMR (400 MHz, CDCl,,
mezcla de rotdmeros) d 7.34 (s, 1 H), 6.65 (m, 1 H), 6.04 (m, 1 H), 5.47 (d, J=17
Hz, 1 H), 5.30 (d, J=9 Hz, 1 H), 4.59 (s, 2 H), 3.80 (m, 1 H), 3.6-3.3 (m, 3 H), 3.2-
28 (m, 4 H), 1.31 (m, 3 H). MS calculado para C,sH;7BrF;NO,+H: 392,
observado: 392,

7-aliloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-aliloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (1.18 g, 3.00 mmol) en metanol (35 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (35 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (200 mL), extraida dos veces con EtOAc (200 mL),
las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera (100 mL), secadas
con Na;SO, y concentradas para producir 0.880 g de un accite transparente. 1H
NMR (400 MHz, CDCl:) d 7.29 (s, 1 H), 6.63 (s, 1 H), 6.04 (m, 1 H), 5.47 (d,
J=17 Hz, 1 H), 5.29 (d, J=11 Hz, 1 H), 4.58 (s, 2 H), 3.01 (m, 3 H), 2.89 (m, 3 H),
2.75 (m, 1 H), 1.31 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C;4H;sBrNO+H: 296,
observado: 296.
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Ejemplo 6: (R,S) 7-benciloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

o
N-trifluoroacetil-7-benciloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.075 g, 0.213 mmol) en diclorometano (5 mL) fue
tratada con bromuro de bencilo (0.072 g, 0.64 mmol), DBU (0.100 g, 0.64 mmol)
y agitada 2 horas a 20 C. La mezcla producida fue diluida con EtOAc (50 mL),
lavada con 5% de HCI acuoso (20 mL), salmuera (20 mL), secada con Na;SO4 y
concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc en hexano, silice) dio como
resultado 0.081 g de un aceite transparente. MS calculado para
Cz0H9BrFaNO,+H: 442, observado: 442,

7-benciloxi-8-bromo-1-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-benciloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1/-3-benzazepina (0.81 g, 1.83 mmol) en metanol (20 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (20 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (200 mL), extraida dos veces con EtOAc (200 mL),
las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera (100 mL), secadas

- con NazSO4 y concentradas para producir 0.412 g de un aceite transparente. 1H

NMR (400 MHz, CDCl,) d 7.38 (d, J=8 Hz, 2 H), 7.30 (dd, J=7, 8 Hz, 2 H), 7.23
(m, 2 H), 6.61 (s, 1 H), 5.03 (s, 2 H), 2.94 (m, 3 H), 2.81 (m, 3 H), 2.62 (m, 1 H),
2.30 (bs, 1 H), 1.24 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C,gHzoBrNO+H: 346,
observado: 346.
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Ejemplo T: (R,S) 8-bromo-7-etoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

N-trifluoroacetil-8-bromo-7-etoxi-1-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.015 g, 0.043 mmol) en diclorometano (1 mL) fue
tratada con yoduro de etilo (0.016 g, 0.102 mmol), DBU (0.016 g, 0.102 mmol) y
agitada 2 horas a 20 C. La mezcla producida fue diluida con EtOAc (10 mL),
lavada con 5% de HCI acuoso (5 mL), salmuera (5 mL), secada con Na;SO, y
concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc en hexano, silice) dio como
resultado 0.010 g de un aceite transparente.

8-bromo-7-etoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucidn de N-trifluoroacetil-8-bromo-7-etoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.010 g, 0.026 mmol) en metanol (1 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (1 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (3 mL), extraida dos veces con EtOAc (5 mL), las
fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera (3 mL), secadas con
Ne;S0, y concentradas para producir 0.007 g de un aceite transparente. 1H NMR
(400 MHz, CDCl;3) d 7.29 (s, 1 H), 6.63 (s, 1 H), 4.07 (g, J=6 Hz, 2 H), 3.03 (m, 3
H), 2.91 (m, 3 H), 2.73 (m, 1 H), 2.26 (bs, 1 H), 1.46 (t, J=6 Hz, 3 H), 1.32 (d, J=7
Hz, 3 H). MS calculado para C;sH,BrFysNO;+H: 380, observado: 380.

Ejemplo 8: (R,S) 8-bromo-7-isopropoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

N-trifluoroacetil-8-bromo-7-isopropoxi-I-metil-2,3,4,5-tetrahidro- | H-3-
benzazepina
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Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.035 g, 0.099 mmol) en diclorometano (1 mL) fue
tratada con bromuro de isopropilo (0.037 g, 0.297 mmol), DBU (0.048 g, 0.205
mmol) y agitada 2 horas a 20 C. La mezcla producida fue diluida con EtOAc (10
mL), lavada con 5% de HCI acuoso (5 mL), salmuera (5 mL), secada con Na;SO,
y concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc en hexano, silice) dio como
resultado 0.014 g de un aceite transparente. MS calculado para
Ci6HisBrFsNO;+H: 394, observado: 394,

8-bromo-7-isopropoxi-1-metil-2,3,4, 5-tetrakidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-7-isopropoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.014 g, 0.035 mmol) en metanol (1 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (1 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (3 mL), extraida dos veces con EtOAc (5 mL), las
fases orginicas combinadas fueron lavadas con salmuera (3 mL), secadas con
NaySO4 y concentradas para producir 0.008 g de un aceite transparente. 1H NMR
(400 MHz, CDCls) d 7.24 (s, 1 H), 6.64 (s, 1 H), 4.48 (m, 1 H), 2.98 (m, 3 H),
2.87 (m, 3 H), 1.36 (m, 6 H), 1.30 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para
Ci14H20BINO+H: 298, observado: 298.

Ejemplo 9: (R,S) N-metil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

Una solucibn de 8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (6 mg, .022 mmol) metanol (1 mL) fue tratada con
paraformaldehido en exceso, 1.0 M HCl! en éter (0.004 mL, 0.004 mmol),
NaBH;CN (1.0 mg, 0.013 mmol), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida con 5% de NaOH acuoso (5 mL), extraida 3 veces con
CH;Clz (5 mL cada uns), las fases orginicas combinadas fueron secadas con
Na,SO, y concentradas. La cromatografia flash (10% MeOH en CH,Cl,, silice)
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resulté en 5 mg de un aceite transparente. 1H NMR (400 MHz, CDCl»} d 7.31 (s,
1 H), 6.66 (s, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.26 (bm, 2 H), 3.01 (bs, 1 H), 2.85 (m, 2 H),
2.45 (s, 3 H), 2.45-2.25 (m, 2 H), 1.36 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para
C13H;gBINO+H: 284, observado: 284,

Ejemplo 10: (R,S) N-propil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

3-benzazepina

Br
N=—n-Pr

Una solucibn de 8-bromo-7-metoxi-1-metil-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-
benzazepina (6 mg, .022 mmol) en metanol (1 mL) fue tratada con
propionaldehido (5.0 mg, 0.067 mmol), 1.0 M HCI en éter (0.004 mL, 0.004
mmol), NaBH;CN (1.0 mg, 0.013 mmol), y agitada durante la noche a 20 C. La
mezcla producida fue diluida con 5% de NaOH acuoso (5 mL), extraida 3 veces
con CHCl; (5 mL cada una), las fases orgénicas combinadas fueron secadas con
Na;SO, y concentradas. La cromatografia flash (10% MeOH en CH;Cl;, silice)
resulté en 4 mg de un aceite transparente. 1H NMR (400 MHz, CD;0D) d 7.33
(s, 1 H), 6.87 (s, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.25 (m, 2 H), 3.11 (m, 2 H), 2.97 (m, 1
H),2.78 (bm, 2 H), 2.63 (bm, 2 H), 1.67 (m, 2 H), 1.38 (d, J=7 Hz, 3 H), 0.96 (t,
J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C,sH,2BtNO+H: 312, observado: 312.

Ejemplo 11: (RS) 7-hidroxi-8-iodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

N-trifluoroacetil-7-hidroxi-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- | H-3-benzazepina
Una solucién de N-trifluoroacetil-8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (80 mg, 0.19 mmol) en diclorometano (3 mL) fue
tratada con BBr; (0.40 mL de una solucién 1.0M en CH;Cl,, 0.40 mmol) y agitada
durante 1a noche a 20 C. El exceso de BBr3 fue enfriado con agua y la mezcla
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producida fue diluida con éter (20 mL), lavada con Na;CO; (10 mL) y salmuera
(10 mL), secada con Na;SO, y concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc
en hexano, sflice) dio como resultado 74 mg de un sélido blanco. MS calculado
para C,3H,;3F;INO;+H: 400, observado: 400.

7-hidroxi-8-iodo-1-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucidon de N-trifluoroacetil-7-hidroxi-8-yodo-1-metil-2,3 4,5-
tetrahidro-1 H-3-benzazepina (25 mg, 0.063 mmol) en metanol (2 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (5 mL), extraida dos veces con EtOAc (5 mL), las
fases orgéinicas combinadas fueron lavadas con salmuera (5 mL), secadas con
NazSO, y concentradas para producir 13 mg de un sélido blanco. 1H NMR (400
MHz, CD;0D) d 7.46 (s, 1 H), 6.64 (s, 1 H), 3.16 (m, 3 H), 2.94 (m, 3 H), 2.81
(m, 1 H), 1.35 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C; Hi4JNO+H: 304,
observado: 304.

Ejemplo 12: (R,S) 7-aliloxi-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

e’

N-trifluoroacetil-7-aliloxi-8-yodo- 1-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluorcacetil-7-hidroxi-8-yodo-1-metil-2,3.4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (30 mg, 0.075 mmol) en diclorometano (2 mL) fue
tratada con bromuro de alilo (18 mg, 0.15 mmol), DBU (23 mg, 0.15 mmol) y
agitada 2 horas a 20 C. La mezcla producida fue diluida con EtOAc (10 mL),
lavada con 5% de HCI acuoso (5 mL), salmuera (5 mL), secada con Na;SO;, y
concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc en hexano, silice) dio como
resultado 23 mg de un aceite transparente. MS calculado para Ci¢H;7F;INO,+H:
440, observado: 440.

7-aliloxi-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina
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Una soluciébn de N-trifluoroacetil-7-aliloxi-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (23 mg, 0.058 mmol) en metanol (2 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (S mL), extraida dos veces con EtOAc (5 mL), las
fases orgfinicas combinadas fueron lavadas con salmuera (5 mL), secadas con
Na;SO; y concentradas para producir 18 mg de un sélido blanco. MS calculado
para C,4HsINO+H: 344, observado: 344,

Ejemplo 13: (R,S) 3,5dimetl-6,7,8,9-tetrahidro-SH-1-oxa-7-aza-
cicloheptaindeno
7 NH

N-trifluoroacetil-3, 5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1-oxa-7-aza-cicloheptaindeno
Una solucién de N-trifluoroacetil-7-aliloxi-8-yodo-1-metil-2,3.4,5-
tetrahidro-1/-3-benzazepina (158 mg, 0.360 mmol) en dimetilformamida (4 mL)
fue tratada con KOAc (106 mg, 1.08 mmol), n-BusNBr (116 mg, 0.360 mmol),
PPh; (13 mg, 0.036 mmol), Pd(OAc), (4 mg, 0.018 mmol) y agitada durante la
noche a 100 C. La mezcla producida fue filtrada, se le agregd agua (10 mL) y
después extraida dos veces con EtOAc (10 mL). Las fases orgénicas combinadas
fueron lavadas con salmuera (10 mL), secadas con NazSO, y concentradas. La
cromatografia flash (5% EtOAc en hexano, silice) dio como resultado 15 mg de
un accite transparente. MS calculado para C,sHgFsNOz+H: 312, observado: 312.

3,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1-oxa-7-aza-cicloheptaindeno

Una solucién de N-trifluoroacetil-3,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1-oxa-
7-aza-cicloheptaindeno (15 mg, 0.048 mmol) en metanol (2 mL) fue tratada con
15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (5 ml), extraida dos veces con EtOAc (5 mL), las
fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera (5 mL), secadas con
Na;S04 y concentradas para producir 10 mg de un sélido blanco. 1H NMR (400
MHz, CDCl;) d 7.25 (s,1 H), 7.12 (s, 1 H), 7.09 (5, 1 H), 3.12 (m, 1 H), 2.97 (m, 4
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H), 2.85 (m, 1 H), 2.64 (bm, 1 H), 2.15 (s, 3 H), 1.34 (d, J=8 Hz, 3 H). MS
calculado para C,4H,7NO+H: 216, observado: 216.

Ejemplo 14: (R,S) 7-aliloxi-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

cl
WA e

N-irifluoroacetil-8-cloro-7-hidroxi-1-metil-2,3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucibn de N-trifluoroacetil-8-cloro-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H4-3-benzazepina (48 mg, 0.15 mmol) en diclorometano (2 mL) fue
tratada con BBr3 (0.30 mL de una solucién 1.0M en CH;Cl3, 0.30 mmol) y agitada
durante la l.mche a 20 C. EIl exceso de BBr; fue enfriado con agua y la mezcla
resultante diluida con éter (20 mL), lavada con Na;CO; (10 mL) y salmuera (10
mL), secada con Na;SO, y concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc en
hexano, silice) dio como resultado 24 mg de un sélido blanco. MS calculado para
C13H3CIF;NO,;+H: 308, observado: 308.

N-trifluoroacetil-7-aliloxi-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-cloro-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (24 mg, 0.078 mmol) en diclorometano (2 mL) fue
tratada con bromuro de alilo (18 mg, 0.15 mmol), DBU (23 mg, 0.15 mmol) y
agitada 2 horas a 20 C. La mezcla producida fue diluida con EtOAc (10 mL),
lavada con 5% de HCI acuoso (5 mL), salmuera (5 mL), secada con Na;SQ, y
concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc en hexano, silice) dio como
resultado 23 mg de un sélido blanco. MS calculado para C,sH;7CIF3NO;+H: 348,
observado: 348.

7-aliloxi-8-cloro-1-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucibn de N-trifluoroacetil-7-aliloxi-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (23 mg, 0.066 mmol) en metanol (2 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
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producida fue diluida en agua (5 mL), extraida dos veces con EtOAc (5 mL), las
fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera (5 mL), secadas con
NazSO, y concentradas para producir 19 mg de un sdlido blanco. 1H NMR (400
MHz, CD,0D) d 7.12 (s, 1 H), 6.81 (8, 1 H), 6.03 (m, 1 H), 5.43 (d, J=17 Hz, 1
H), 5.24 (d, J=10 Hz, 1 H), 4.57 (d, =5 Hz, 2 H), 3.1-2.9 (m, 5§ H), 2.81 (m, 1 H),
2.63 (m, 1 H), 1.30 (d, J=7 Hz, 3 H).

Elemplo 15: (R,S) 7-metoxi-1-metil-8-(2-tienil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina
/ S
L~
NH
MeO

N-trifluoroacetil-7-metoxi- 1-metil-8-(2-tienil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

Una solucién de N-trifluorometilacetil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepina (51 mg, 0.14 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) fue
tratada con tiofeno-2-écido bérico (36 mg, 0.28 mmol), KaCOs (58 mg, 0.42
mmol), agua (0.1 mL), Pd(PPh3)4 (16 mg, 0.014 mmol) y agitada durante la noche
a 100 C. La mezcla producida fue diluida con EtOAc, filtrada, absorbida en silice
y purificada por cromatografia flash (10% EtOAc en hexano, silice) dando como
resultado 28 mg de un sélido amarillo. MS calculado para C;gH;sFaNO:S+H:
370, observado: 370.

7-metaxi-1-metil-8-(2-tienil)-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-metoxi-1-metil-8(2-tienil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1/1-3-benzazepina (28 mg, 0.076 mmol) en metanol (2 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitada 0.5 horas a 50 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (5 mL), extraida dos veces con EtOAc (5 mL), las
fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera (5 mL), secadas con
NazSO, y concentradas para pfoducir 18 mg de un aceite amarillo. 1H NMR (400
MHz, CDCl3) d 7.45 (d, J=4 Hz, 1 H), 7.39 (s, 1 H), 7.27 (d, J=6 Hz, 1 H), 7.07
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(dd, J=4, 6 Hz, 1 H), 6.71 (s, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 3.1-2.9 (m, 6 H), 2.80 (m, 1 H),
2.22 (bs, 1 H), 1.38 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C,;¢H,;gNOS+H: 274,
observado: 274.

Ejemplo 16: (R,S) 8-clano-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

N-trifluoroacetil-8-ciano-7-metoxi-1-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucibn de N-trifluoroacetil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (18 mg, 0.05 mmol) en dimetilformamida (1 mL) fue
tratada con CuCN (20 mg, 0.24 mmol) y la mezcla fue expuesta a microondas a
200 C durante 0.5 horas. La mezcla producida fue diluida en agua (5 mL),
extraida dos veces con EtOAc (5 mL), las fases orgfnicas combinadas fueron
lavadas con salmuera (5 mL), secadas con Na;SO, y concentradas. La
cromatografia flash (35% EtOAc en hexano, sflice) dio como resultado 10 mg de
un aceite fransparente. MS calculado para C,sH;sF;N2O2+H: 313, observado:
313.
8-ciano-7-metoxi-1-metil-2, .;l,4, S-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-ciano-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (10 mg, 0.032 mmol) en metanol (2 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitada 1 hora a 50 C. La mezcla producida
fue diluida en agua (5 mL), extralda dos veces con EtOAc (5 mL), las fases
orgéinicas combinadas fueron lavadas con salmuera (5 mL), secadas con Na,SO, y
concentradas para producir 6.0 mg de un sélido blanco. 1H NMR (400 MHz,
CD,0D) d 7.33 (s, 1 H), 6.93 (s, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 3.18-2.97 (m, 5 H), 2.80 (m,
1 H), 2.60 (m, 1 H), 1.33 (d, J=8 Hz, 3 H). MS calculado para C;3H;¢NO+H:
217, observado: 217.

Ejemplo 17: (R,S) 8-bromo-1-ciclopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
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benzazepina

Br.
NH

N-trifluoroacetil-1-ciclopropil-7-metaxi-2, 3,4, 5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de zinc dietilico (1 mL, 1 M en hexanos) en diclorometano
(1 mL) a 0 C fue tratada con 4cido trifluoroacético en diclorometano (0.5 mL)y la
mezcla agitada durente 15 min. Se afiadié entonces diyodometano (0.280 g, 1.0
mmol) en diclorometano (0.5 mL)y agité durante 15 minutos. N-trifluoroacetil-7-
metoxi-1-metileno-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.075 g, 0.26 mmol) en
diclorometano (1 mL) fue afladido y 1a mezcla agitada durante 30 minutos a0 C y
después durante 2 horas a 20 C. La mezcla producida fue enfriada con NH,Cl
acuoso saturado (5 mL), extralda dos veces con CHzCla (20 mL), lavada con
NaHCO; acuoso saturado (10 mL), lavada con H20 (10 mL), y concentrada. La
cromatografia flash (7% EtOAc en hexanos, silice) dio como resultado 0.050 g de
un sdlido blanco. MS calculado para C;sH¢F3NO2+H: 300, observado: 300.

N-trifluoroacetil-8-bromo- I -ciclopropil-7-metoxi-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

Una solucibn de  N-trifluoroacetil-1-ciclopropil-7-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-14-3-benzazepina (0.025 g, 0.08 mmol) en acetonitrilo (1 mL) fue
tratada con N-bromosuccinimida (0.032 g, 0.18 mmol) y agitada durante 2 hrs. a
50 C. La mezcla producida fue concentrada y luego purificada por cromatografia
flash (10% EtOAc in hexanos, sflice) dando como resultado 0.014 g de un sélido
blanco. MS calculado para C,sH;sBrFsNQO4;+H: 378, observado: 378.

8-bromo-1-ciclopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-1-ciclopropil-7-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.014 g, 0.037 mmol) en metanol (1 mL) fue tratada
con 15% de NeOH acuoso (1 mL), y agitada durante 2 horas a 50 C. La mezcla
producida fue diluida en salmuera (10 mL), extraida dos veces con EtOAc (10
mL), secada con MgSO,, y concentrada para producir 0.008 g de un aceite
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transparente. 1H NMR (400 MHz, CD,OD) d 7.26 (s, 1 H), 6.78 (s, 1 H), 3.83 (s,
3 H), 3.02 (m, 2 H), 2.92 (m, 2 H), 2.67 (s, 2 H), 0.91 (m, 2 H), 0.85 (m, 2 H).
MS calculado para C;3H¢BrNO+H: 282, observado: 282.

Ejemplo 18: (R,S) 8-bromo-1-hidroximetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

Br.
NH
[ ]

N-trifluoroacetil-1-hidroximetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-metoxi-1-metileno-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (0.100 g, 0.35 mmol) en tetrahidrofuran (1 mL) fue tratada con
complejo BH;-THF (0.36 mL, 1 M en THF), y agitada durante 30 min. a 20 C.
Agua (0.5 mL), NaHCO; acuoso saturado (0.5 mL}), y 30% H;O; (0.2 mL) fueron
afiadidos en secuencia y la reaccién agitada durante 30 min. a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en EtOAc (10 mL), lavada con salmuera (10 mL), y
concentrada. La cromatografia flash (33% EtOAc en hexano, silice) dio como
resultado 0.035 g de un aceite transparente. MS calculado para C;H;sF;NO;+H:
304, observado: 304.

N-trifluoroacetil-8-bromo-1-hidroximetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

Una solucién de N-trifluorometilacetil-1-hidroximetil-7-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1/4-3-benzazepina (0.035 g, 0.12 mmol) acetonitrilo (1 mL) fue
tratada con N-bromosuccinimida (0.025 g, 0.14 mmol), y agitada durante 30 min.
a 20 C. La mezcla producida fue concentrada y luego purificada por
cromatografia flash (33% EtOAc en hexano, silice) dando como resultado 0.019 g
de aceite transparente. MS calculado para C;4H;sBrF;NQOs+H: 382, observado:
382.

8-bromo-1-hidroximetil-7-metoxi-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
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Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-1-hidroximetil-7-metoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.009 g, 0.024 mmol) en metanol (1 mL)
fue tratada con 15% de NaOH acuoso (1 mL), y agitada durante 1 horaa S0 C. La
mezcla producida fue diluida en salmuera (5 mL), extraida dos veces con EtOAc
(5 mL), secada con MgSQ,, y concentrada para producir 0.006 g de aceite
transparente. 1H NMR (400 MHz, CD;0D) d 7.28 (5, 1 H), 6.79 (s, 1 H), 3.84
(m, 2 H), 3.0-2.8 (m, 7 H). MS calculado para C;;H;¢BrNO;+H: 286, observado:
286.

Ejemplo 19: (RS) 8-bromo-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

Br
NH
M

N-crotil, N-trifluoroacetil-2-yodo-5-metoxifenetilamina

Una solucién de N-trifluoroacetil-2-yodo-5-metoxifenetilamina (6.68 g,
17.9 mmol) en tolueno (100 mL) fue tratada con K2CO; (3.22 g, 23.3 mmol),
KOH (3.01 g, 53.7 mmol), n-BusNBr (0.580 g, 1.80 mmol) y bromuro de crotilo
(3.15 g, 23.3 mmol). La mezcla fue agitada a 75 C durante 16 horas, enfriada a 20
C, diluida con Et;O (500 mL), lavada con 10% de HCI acuoso (500 mL) y
concentrada. La cromatografia flash (10% EtOAc en hexano, silice) dio como
resultado 5.22 g de un aceite transparente. MS calculado para CisH,7F3INO;+H:
428, observado: 428.

N-trifluoroacetil-1-etileno-7-metoxi-2, 3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-crotilo, N-trifluoroacetil-2-yodo-5-metoxifenetilamina
(5.20 g, 12.2 mmol) en dimetilformamida (80 mL) fue tratada con KOAc (3.59 g,
36.6 mmol), n-BusNBr (393 g, .12.2 mmol), PPhy (0.320g, 1.22 mmol),
Pd(OAc); (0.137 g, 0.61 mmol) y agitada durante la noche a 90 C. La mezcla
producida fue enfriada a 20 C, diluida con agua (200 mL), extraida dos veces con
éter (500 mL), las fases orgénicas combinadas lavadas dos veces con salmuera
(200 mL), y concentradas. La cromatografia flash (10% EtOAc en hexano y

45



10

15

20

25

30

silice) dio como resultado 2.29 g de un aceite transparente, el cual consiste de una
mezcla de isémeros de olefinas. MS calculado para C;sH;sFaNOx+H: 300,
observado: 300.

N-trifluoroacetil- 1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-1-etileno-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (2.29 g, 7.65 mmol) en metanol (100 mL) fue tratada con 10%
Pd/C (4.0 g, 0.77 mmol)) y agitada durante la noche bajo una atmdsfera de
hidrégeno. La mezcla producida fue filtrada a través de una almohadilla de celita
y sflice, y el solvente fue removido para producir 2.14 g de un aceite transparente.
MS calculado para C,sH,3F3;NO;+H: 302, observado: 302.

N-trifluoroacetil-8-bromo-1-etil-7-metoxi-2,3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluorolacetil-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (0.710 g, 2.36 mmol) en acetonitrilo (20 mL) fue tratada con N-
bromosuccinimida (0.504 g, 2.83 mmol), y agitada durante la noche 8 20 C. La
mezcla producida fue concentrada, diluida con EtOAc (100 mL), lavada con agua
(50 mL) y salmuera (50 mL), secada con Na;SOs y concentrada. La
cromatografia flash (10% EtOAc en hexanos, silice) dioc como resultado 0.561 g
de un aceite transparente. MS calculado para C;sH,7BrFaNOx+H: 380, observado:
380.

8-bromo-I-etil-7-metoxi-2, 3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-u'iﬂuoroacetil-s-bro;no-l-etil-’l-metoxi-z,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.561 g, 1.48 mmol) en metanol (30 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (30 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en salmuera (100 mL), extraida dos veces con EtOAc (200
mL), secada con MgSO,, y concentrada para producir 0.412 g de aceite
transparente. 1H NMR (400 MHz, CD;0D) d 7.24 (s, 1 H), 6.76 (s, 1 H), 3.83 (s,
3 H), 3.02 (m, 3 H), 2.91 (s, 1 H), 2.85-2.76 (m, 3 H), 2.63 (m, 1 H), 1.78 (m, 1
H), 1.72 (m, 1 H), 0.94 (dd, J=8, 8 Hz, 3 H). MS calculado para C,3H;sBrNO+H:
284, observado: 284.
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Ejemplo 20: R,S) 8-cloro-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

N-trifluoroacetil-8-cloro-I-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluorolacetil-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (0.600 g, 1.99 mmol) en acetonitrilo (20 mL) fue tratada con N-
clorosuccinimida (0.057 g, 0.32 mmol), y agitada durante la noche a 60 C. La
mezcla producida fiue concentrada, diluida con EtOAc (100 mL), lavada con agua
(50 mL) y salmuera (50 mL), secada con Na;SO; y concentrada. La
cromatografia flash (10% EtOAc en hexanos, silice) dio como resultado 0.421 g
de un aceite transparente. MS calculado para C;sH;;CIF;NO;+H: 336, observado:
336.

8-cloro-i-etil-7-metoxi-2,3,4, 5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucibn de N-trifluoroacetil-8-cloro-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.421 g, 1.25 mmol) en metanol (30 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (30 mL), y agitada durante la noche 2 20 C. La mezcla
producida fue diluida en salmuera (100 mL), extraida dos veces con EtOAc (200
mL), secada con MgSQ;, y concentrada para producir 0.241 g de un aceite
transparente. 1H NMR (400 MHz, CD3;0D) d 7.05 (5, 1 H), 6.79 (s, 1 H), 3.84 (s,
3 H), 3.03 (m, 3 H), 2.91 (s, 1 H), 2.86-2.76 (m, 3 H), 2.64 (m, 1 H), 1.81 (m, 1
H), 1.72 (m, 1 H), 0.93 (dd, J=8, 8 Hz, 3 H). MS calculado para C,3H;scINO+H:
240, observado: 240.

Ejemplo 21: (R;S) 8-bromo-1-isopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina
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Br
NH
Mo

N-(3-metilbut-2-enilo), N-trifluoroacetil-2-yodo-5-metoxifenetilamina

Una solucién de N-trifluoroacetil-2-yodo-5-metoxifenetilamina (0.700 g,
1.88 mmol) en tolueno (25 ml.) fue tratada con K,COj; (0.340 g, 2.4 mmol), KOH
(0.210 g, 3.76 mmol), n-BusNBr (0.060 g, 0.19 mmol) y 4-bromo-2-metil-2-
buteno (0.364 g, 2.44 mmol). La mezcla fue agitada a 80 C durante 3 horas,
enfriada a 20 C, diluida con éter (100 mL), lavada con 10% de HCI (50 mL) y
concentrada. La cromatografia flash (10% EtOAc en hexano, silice) dio como
resultado 0.272 g de un aceite transparente. 1TH NMR (400 MHz, CDCl;, mezcla
de rotdmeros) d 7.65 (m, 1 H), 6.75 (m, 1 H), 6.54 (m, 1 H), 5.20 (m, .4 H), 5.0
(m, .6 H), 4.10 (m, 1 H), 3.82 (m, 1 H), 3.76 (d, 2H), 3.50 (m, 2 H), 3.02 (m, 2H),
1.75 (m, 3H), 1.66(m, 3H).

N-trifluoroacetil-1-isopropileno-7-metoxi-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-(3-metilbut-2-enilo), N-trifluoroacetil-2-yodo-5-
metoxifenetilamina (.0272 g, 0.62 mmol) en dimetilformamida (12 mL) fue
tratada con KOAc (0.183 g, 1.86 mmol), n-BugNBr (0.200 g, .062 mmol), PPh,
(0.016g, 0.062 mmol), Pd(OAc), (0.183 g, 1.86 mmol) y agitada durante la noche
a 90 C. La mezcla producida fue enfriada a 20 C, diluida con agua (50 mL),
extraida dos veces con éter (50 mL), las fases orgénicas combinadas fueron
lavadas con salmuera (50 mL), y concentradas. La cromatografia flash (10%
EtOAc en hexano, sflice) dio como resultado 0,096 g de un aceite transparente.
MS calculado para C;gH1gFaNOz+H: 314, observado: 314.

N-trifluoroacetil-1-isopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-1-isopropileno-7-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1+-3-benzazepina (0.096 g, 0.31 mmol) en etanol (2 mL) fue tratada
con 10% Pd/C (0.033 g, 0.031 mmol)) y agitada durante la noche bajo una
atmdsfera de hidrdgeno. La mezcla producida fue filtrada a través de una
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almohadilla de celita y silice y el solvente fue removido para producir 0.091 g de
un aceite transparente. MS calculado para C,sHz0FsNOz+H: 316, observado: 316.

N-trifluoroacetil-8-bromo-1-isopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-
benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-1-isopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (0.091 g, 0.29 mmol) en acetonitrilo (3 mL) fue tratada con N-
bromosuccinimida (0.057 g, 0.32 mmol) y agitada durante la noche a 20 C.
Después de remover el solvente, la cromatografia flash (10% EtOAc en hexanos,
silice) dio como resultado 0.056 g de un aceite transparente. MS calculado para
Ci6H)sBrF3NOy+H: 394, observado: 394.

8-bromo- 1-isopropil-7-metoxi-2,3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-1-isopropil-7-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.013 g, 0.03 mmol) metanol (0.5 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (0.5 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La
mezcla producida fue diluida en saimuera (5 mL), extraida dos veces con EtOAc
(5 mL), secada con MgSO,, y concentrada para producir 0.10 g de un aceite
transparente. 1H NMR (400 MHz, CD,0D) d 7.08 (s, 1 H), 6.64 (s, 1 H), 3.72 (s,
3 H), 3.2-3.10 (m, 3 H), 2.7-2.5 (m, 3 H), 2.3-2.1 (m, 2 H), 0.96 (d, 3 H), 0.63 (d,
3 H). MS calculado para C,4H20BrNO+H: 298, observado: 298.

Ejemplo 22: (R,S) 8-bromo-7-hidroxi-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

N-trifluoroacetil-8-bromo-7-hidroxi-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-1-isopropil-7-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.041 g, 0.10 mmol) en diclorometano (1 mL) fue
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tratada con BBr; (0.32 ml, solucién 1.0 M en CH,Cl,) y agitada durante la noche a
20 C. El exceso de BBr; es enfriado con agua y la mezcla resultante diluida con
éter (50 mL), lavada dos veces con Na;CO; acuoso saturado (20 mL) y
concentrada La cromatografia flash (20% EtOAc en hexanos, silice) dio como
resultado 0.037 g de un aceite transparente. MS calculado para
CisH7BrF3NO;+H: 380, observado: 380.

8-bromo-7-hidroxi-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-7-hidroxi-1-isopropil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.018 g, 0.047 mmol) en metanol (1 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (1 mL), y agitada durante 3 horas a 50 C. La mezcla
producida fue llevada a pH 7-8 con 10% de HCI acuoso, extraida tres veces con
EtOAc (50 mL), secada con MgSO,, y concentrada para producir 0.013 g de un
sélido blanco. 1H NMR (400MHz, CD;0D) d 7.10 (s, 1 H), 6.60 (s, 1 H), 3.30
(m, 1H), 3.2-3.0 (m, 2 H), 2.78 (m, 1H), 2.7-2.5 (m, 2H), 2.3-2.1 (m, 2 H), 1.05
(d, 3 H), 0.73 (d, 3 H). MS calculado para Cy3H;sBrNO+H: 284, observado: 284.

Ejemplo 23: (R,S) 7-aliloxi-8-bromo-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

!

N-trifluoroacetil-7-aliloxi-8-bromo-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-
benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-7-hidroxi-1-isopropil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.017 g, 0.045 mmol) en diclorometano (1 mL}) fue
tratada con N’’’-tert-butil-N, N, N’, N’, N”’, N”'-triamida hexametilfosférica
(0.016 g, 0.068 mmol), bromuro de alilo (0.011 g, 0.09 mmol) y agitada durante 3
horas a 20 C. La mezcla producida fue diluida en 10% de HCI acuoso, extraida
dos veces con diclorometano (20 mL), y concentrada. La cromatografia flash
(10% EtOAc en hexanos, silice) dio como resultado 0.011 g de un aceite
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transparente. MS calculada para C,gH;BrF;NOx;+H: 420, observado: 420.

7-aliloxi-8-bromo-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-aliloxi-8-bromo-1-isopropil-2,3,4,5-
tetrahidro-1/4-3-benzazepina (0.011 g, 0.026 mmol) en metanol (0.5 mL) fue
tratada con 15% de NaOH acuoso (0.5 mL), y agitada durante 3 horas a 50 C. La
mezcla producida fue diluida en salmuera (5 mL), extraida dos veces con EtOAc
(5 mL), secada con MgSQ,, y concentrada para producir 0.010 g de un aceite
transparente. 1H NMR (400 MHz, CD,0D) d 7.09 (s, 1 H), 6.62 (s, 1 H), 5.94
(m, 1 H), 5.32 (dd, 1 H), 5.12 (dd, 1H), 4.46 (d, 2H), 3.19 (m, 1 H), 3.05 (m, 2 H),
2.66 (m, 1 H), 2.5 (bm, 2 H), 2.3-2.1 (m, 2 H), 0.95 (d, 3 H), 0.63 (d, 3 H). MS
calculado para C;¢H22BINO+H: 324, observado: 324,

Ejemplo 24: 8-bromo-7-metoxi-1,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

Br
NH

N-trifluoroacetil-1-(3-metoxifenil)-2-propilamina

Una solucién de 1-(3-metoxifenil)-2-propilamina (3.59 g, 21.7 mmol)
diclorometano (75 mL) a 0 C, fue tratada con piridina (2.1 mL, 28.2 mmol),
anhidrido trifluoracético (5.9 g, 28.2 mmol), y después agitada durante 3 horas
mientras se calentaba a 20 C. La mezcla producida fue diluida con EtOAc (300
mL), lavada en secuencia con 10% de HCl acuoso (100 mL), agua (100 mL),
salmuera (100 mL), secada con Na;SO, y concentrada. La cromatografia flash
(20% EtOAc en hexano, sflice) dio como resultado 4.29 g de un sdlido amarillo.
1H NMR (400 MHz, CD;0D) d 7.17 (dd, J=8, 8 Hz, 1 H), 6.76 (m, 3 H), 4.19 (m,
1H),3.77 (s, 3 H), 2.78 (m, 2 H), 1.21 (d, J=7 Hz, 2 H).

N-trifluoroacetil-1-{2-yodo-5-metoxifenil)-2-propilamina
Una solucion de N-trifluoroacetil-1-(3-metoxifenii)-2-propilamina (4.29 g,
15.7 mmol) en metanol (100 mL) fue enfriada a —78 C y tratada con CaCO, (3.17
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g8, 31.4 mmol), seguido de una solucién de ICl (6.37 g, 39.3 mmol) en metanol
(50 mL). Se dej6 calentar la reaccién a 20 C mientras se agitaba durante la noche.
La mezcla producida fue filtrada, concentrada, disuelta en EtOAc (200 mL),
lavada dos veces con 5% de bisulfito de sodio acuoso (100 mL), una vez con
salmuera (100 mL), secada con Na;SO, y concentrada para producir 6.72 g de un
polvo blanco sélido. MS calculado para C;2H,3F3INO;+H: 388, observado: 388.

N-alil, N-trifluoroacetil-1-(2-yodo-5-metoxifenil)-2-propilamina

Una solucién de N-trifluoroacetil-1-(2-yodo-5-metoxifenil)-2-propilamina
(6.09 g, 15.7 mmol) en tolueno (450 mL) fue tratada con K;CO; (2.82 g, 204
mmol), KOH (2.45 g, 47.1 mmol), n-BusNBr (0.506 g, 1.57 mmol) y bromuro de
alilo (2.47 g, 20.4 mmol), y agitada durante la noche a 80 C. La mezcla producida
fue acidificada con 10% de HCI acuoso, separada, la fase acuosa fue extraida con
éter (500 mL), las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera (200
mL), secadas con Na,SO,, y concentradas para producir 4.45 g de un acecite caf€.

N-trifluoroacetil-7-metoxi-4-metil-1-metileno-2, 3,4, 5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina

Una solucidn de N-alilo, N-trifluoroacetil-1-(2-yodo-5-metoxifenil)-2-
propilamina (4.45 g, 10.8 mmol) en dimetilformamida (120 mL) fue tratada con
KOAc (3.17 g, 32.3 mmol), n-BuyNBr (3.47 g, 10.8 mmol), PPh; (0.283 g, 1.08
mmol), Pd(OAc); (0.242 g, 1.08 mmol) y agitada durante la noche a 80 C. La
mezcla producida fue enfriada a 20 C, filtrada, diluida en agua (200 mL), extraida
con éter (3 x 200 mL), las fases orginicas combinadas lavadas con agua (100 mL),
salmuera (100 mL), secadas con Na;SO, y concentradas. La cromatografia flash
(10% EtOAc en hexano, silice) dio como resultado 1.39 g de un aceite amarillo.

N-trifluoroacetil-1,4-dimetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-metoxi-4-metil-1-metileno-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (1.39 g, 4.64 mmol) en etanol (40 mL) fue tratada
con 10% Pd/C (0.49 g, 0.46 mmol) y agitada durante la noche bajo una atmésfera
de hidrégeno. La mezcla producida fue filtrada a través de un cojincillo de celita
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y silice y luego concentrada. La cromatografia flash (20% EtOAc en hexano,
sflice) dio como resultado 0.77 g de un aceite transparente. 1H NMR (400 MHz,
CDCl,, mezcla de rotdmeros) d 7.06 (m, 1 H), 6.71 (m, 1 H), 6.63 (m, 1 H), 4.38
(bm, 1 H), 3.8 (s, 3H), 3.6 (m, 1 H), 3.25 (m, 1 H), 3.18 (bm, 2 H), 2.72 (m, 1 H),
1.34 (m, 3 H) 1.22 (m, 3 H).

N-trifluoroacetil-8-bromo-1,4-dimetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-1,4-dimetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (0.452 g, 1.50 mmol) en acetonitrilo (20 mL) fue tratada con
N-bromosuccinimida (0.294 g, 1.65 mmol) y agitada durante la noche a 20 C. La
mezcla producida fue diluida con EtOAc (100 mL), lavada con bisulfito de sodio
(50 mL) y salmuera (50 mL), secada con Na;SO, y concentrada. La
cromatografia flash (20% EtOAc en hexano, silice) dio como resultado un aceite
transparente. 1H NMR (400 MHz, CDCl;, mezcla de rotdmeros) d 7.32 (s, 1 H),
6.62 (m, 1 H), 4.37 (m, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.81 (m, 1 H), 3.28-3.10 (m, 3 H), 2.73
(m, 1 H), 1.31 (m, 3 H), 1.25 (m, 3 H).

8-bromo-1,4-dimetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-1,4-dimetil-7-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (21 mg, 0.055 mmol) en metanol (2 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (5 mL), extraida dos veces con EtOAc (10 mL), las
fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera (10 mL), secadas con
Na;SO, y concentradas para producir 11 mg de un aceite transparente. 1H NMR
(400 MHz, CDCl3) d 7.29 (s, 1 H), 6.64 (s, 1 H), 3.88 (8, 3 H), 3.02 (m, 2 H), 2.89
(dd, J=9, 14 Hz, 1 H), 2.80 (m, 1 H), 2.67 (d, ]=14 Hz, 1 H), 2.53 (dd, J=10, 13, 1
H) 1.30 (d, J=7 Hz, 3 H), 1.19 (d, J=6 Hz, 3 H). MS calculado para
Ci3H sBrNO+H: 284, observado: 284.

Ejemplo 25: 7-aliloxi-8-bromo-1,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina
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N-trifluoroacetil-8-bromo-1,4-dimetil-7-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-1,4-dimetil-7-metoxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.383 g, 1.01 mmol) en diclorometano (30 mL) fue
tratada con BBr; (2.35 mL de una solucién 1.0M en CH;Cl,, 2,35 mmol) y agitada
durante la noche mientras se calentaba a 20 C. El exceso de BBr; fue enfriado
con agua y la mezcla resultante fue diluida en éter (100 mL), lavada con Na;CO;
saturado acuoso (50 mL) y salmuera (50 mL), secada con NazSO4 y concentrada.
La cromatografia flash (15% EtOAc en hexano, silice) dio como resultado 0.302 g
de un sélido blanco. 1H NMR (400 MHz, CDCls, mezcla de rotimeros) d 7.22

(m, 1 H), 6.77 (m, 1 H), 5.34 (s, 1 H), 4.35 (m, 1 H), 3.62 (m, 1 H), 3.24 (m, 1 H), -

3.13 (m, 2 H), 2.69 (m, 1 H), 1.31 (m, 3 H), 1.22 (m, 3 H).

N-trifluoroacetil-7-aliloxi-8-bromo-1,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-
benzazepina

Una solucidn de N-trifluoroacetil-8-bromo-1,4-dimetil-7-hidroxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.030 g, 0.082 mmol) en diclorometano (2 mL) fue
tratada con bromuro de alilo (0.030 g, 0.246 mmol), DBU (0.037 g, 0.246 mmol)
y agitada durante 2 horas a 20 C. La mezcla producida fue diluida con BtOAc (10
mL), lavada con §% de HCI acuoso (2 mL), salmuera (5 mL), secada con Naz;SO,
y concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc en hexano, silice) dio como
resultado 0.028 g de un aceite transparente. 1H NMR (400 MHz, CDCl;, mezcla
de rotdmeros) d 7.32 (s, 1 H), 6.62 (m, 1 H), 6.02 (m, 1 H), 5.45 (d, J=17 Hz, 1
H), 5.30 (d, J=11 Hz, 1 H), 4.58 (s, 2 H), 4.36 (m, 1 H), 3.62 (m, 1 H), 3.23 (m, 1
H), 3.11 (m, 1 H), 2.81 (d, J=10 Hz, 1 H), 2.70 (m, 1 H), 1.34 (m, 3 H), 1.21 (m, 3
H).

7-aliloxi-8-bromo-1,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
Una solucién de N-trifluoroacetil-7-aliloxi-8-bromo-1,4-metil-2,3,4,5-
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tetrahidro-1H-3-benzazepina (0.028 g, 0.069 mmol) en metanol (2 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitada durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue diluida en agua (10 mL), extraida dos veces con EtOAc (10 mL),
las fages orginicas combinadas fueron lavadas con salmuera (10 mL), secadas con
Na;SO, y concentradas para producir 0.020 g de un aceite transparente. 1H NMR
(400 MHz, CDCl;) d 7.30 (s, 1 H), 6.64 (s, 1 H), 6.06 (m, 1 H), 5.47 (d, J=17 Hz,
1 H), 5.30 (d, J=11 Hz, 1 H), 4.56 (s, 2 H), 3.03 (m, 2 H), 2.90 (dd, J=9, 14 Hz, 1
H), 2.80 (m, 1 H), 2.65 (d, J=14 Hz, 1 H), 2.55 (dd, J=10, 14 Hz, 1 H), 1.77 (bs, 1
H), 1.30 (d, J=7 Hz, 3 H), 1.20 (d, J=6 Hz, 3 H).

Ejemplo 26: (R,S) 8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

N-trifluoroacetil-4-clorofenetilamina

Una solucién de 4-clorofenetilamina (1.0 g, 6.4 mmol) en diclorometano
(20 mL) fue enfriada a 0 C, tratada con piridina (1.0 mL, 12.8 mmol), anhidrido
trifluoroacético (1.6 g, 7.7 mmol) y luego agitada durante 1 hora mientras se
calentaba a 20 C. La mezcla producida fue diluida con EtOAc (100 mL), lavada
en secuencia con 10% de HCI acuoso (50 mL), agua (50 mL), salmuera (50 mL),
secada con Na;SO;, y concentrada para producir 1.6 g de un sélido blanco.

N-trifluoroacetil-2-yodo-4-clorofenetilamina

Una solucién de N-trifluoroacetil-4-clorofenetilamina (1.6 g, 6.4 mmol) en
diclorometano (20 mL) fue tratada con tetrafluoroborato de bispiridina yodonio(T)
(2.6 g, 7.0 mmol), CF3SOsH (2.1 g, 14.1 mmol) y agitada durante la noche a 20
C. La mezcla producida fue concentrada, disuelta en EtOAc (100 mL), lavada dos
veces con 5% de bisulfito de sodio acuoso (50 mL), dos veces con NaHCO;
saturado acuoso (50 mL), una vez con salmuera (50 mL), secada con Na;SO, y
concentrada para producir 0.94 g de un aceite transparente. MS calculado para
CioHCIF;INO+H: 378, observado: 378.
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N-alilo, N-trifluoroacetil-2-yodo-4-clorofenetilamina

Una solucién de N-trifluoroacetil-2-yodo-4-clorofenetilamina (0.94 g, 2.4
mmol) en tolueno (25 mL) fue tratada con K;CO; (0.43 g, 3.12 mmol), KOH
{0.40 g, 7.2 mmol), n-BuyNBr (0.077 g, 0.24 mmol) y bromuro de alilo (0.43 g,
3.6 mmol) en secuencia. La mezcla fue agitada a 80 C durante 3.5 horas, enfriada
8 20 C y acidificada con 10% de HCI acuoso. Las fases fueron separadas, la fase
acuosa fue extraida con éter (100 mL), las fases orgénicas combinadas fueron
lavedas con salmuera (50 mL), secadas con Na;SO, y concentradas para producir
0.76 g de un aceite transparente. MS calculado para C;3H;2CIF;INO+H: 418,
observado: 418.

N-trifluoroacetil-8-cloro-1-metileno-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-alilo, N-trifluoroacetil-2-yodo-4-clorofenetilamina
(0.76 g, 1.8 mmol) en dimetilformamida (20 mL) fue tratada con KOAc (0.53 g,
5.4 mmol), n-BuyNBr (0.58 g, 1.8. mmol), PPh; (0.047 g, 0.18 mmol), Pd(OAc);
(0.041 g, 0.18 mmol) y agitada durante la noche a 105 C. La mezcla producida
fue enfriada a 20 C, filtrada, diluida en agua (100 mL), extraida con éter (3 x 100
mL), las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con agua (100 mL), salmuera
(100 mL) secadas con Na;SO4 y concentradas. La cromatografia flash (10%
EtOAc en hexano, silice) dio como resultado 0.228 g de un aceite transparente.
1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.29 (s, 1 H), 7.18 (m, 1 H), 7.04 (m, 1 H), 5.38
(m, 2 H), 5.40 (d, J=16 Hz, 2 H), 3.80 (m, 2 H), 3.00 (m, 2 H). MS calculado para
Ci3H;,CIFaNO+H: 290, observado: 290.

N-trifluoroacetil-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina

Una solucidn de N-trifluoroacetil-8-cloro-1-metileno-2,3,4,5-trihidro-15-
3-benzazepina (0.16 g, 0.55 mmol) en metanol (10 mL) fue tratada con 10% Pd/C
(0.02 g) y agitada 30 minutos bajo una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla
producida fue filtrada, concentrada y purificada por cromatografia flash (5%
EtOAc en hexano, silice) dando como resultado 0.057 g de un sélido blanco. MS
calculado para C,3H;3CIFsNO+H: 292, observado: 292.
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8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (65 mg, 0.22 mmol) en metanol (2 mL) fue tratada con 15% de
NaOH acuoso (2 mL), y agitada duranté 3.5 horas a 60 C. La mezcla producida
fue concentrada, extraida 3 veces con CH,Cl (5 mL), secada con Na;SO, y
concentrada para producir 35 mg de un aceite transparente. 1H NMR (400 MHz,
CDCl)d 7.11 (s, 1 H), 7.05 (d, J=8 Hz, 1 H), 6.98 (d, J=8 Hz, 1 H), 3.1-2.9(m, 6
H), 2.71 (m, 1 H), 2.68 (bs, 1 H), 1.32 (d, J=8 Hz, 3 H). MS calculado para
C11H4CIN+H: 196, observado: 196.

Ejemplo 27: (R,S) 7-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

3-benzazepina

-~

\3
N-N

N-trifluoroacetil-7-hidroxi- 1-metil-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (0.506 g, 1.76 mmol) en diclorometano (20 mL) fue tratada con
BBr; (4.1 mL de una solucién 1.0M en CH,Cl,, 4.1 mmol) y agitada durante la
noche mientras se calentaba a 20 C. El exceso de BBr; fue enfriado con agua, y la
mezcla resultante fue diluida en éter (200 mL), lavada con NazCOs (100 mL) y
salmuera (100 mL), secada con N2,SO, y concentrada. La cromatografia flash
(15% EtOAc en hexano, sflice) dio como resultado 0.460 g de una espuma sélida
blanca. MS calculado para C,3H4F3sNO;+H: 274, observado: 274.

N-trifluoroacetil-7-hidroxi-1-metil-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-3-O-
trifluorometanosulfonato
de benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-15-
3-benzazepina (460 mg, 1.76 mmol) en diclorometano (15 mL) fue tratada con
pirid.ina (417 mg, 5.27 mmol), anhidrido trifluorometanosulfénico (991 mg, 3.52
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mmol) y agitada 1.5 horas a 20 C. La mezcla producida fue diluida en
diclorometano (100 mL), lavada con agua (50 mL), 5% HCI acuoso (50 mL),
NaHCO; saturado acuoso (50 mL), salmuera (50 mL), secada con Na;SO, y
concentrada. La cromatografia flash (15% EtOAc en hexano, sflice) dio como
resultado 658 mg de un aceite transparente. MS calculado para
Ci14H13FeNO4S+H: 406, observado: 406.

N-trifluoroacetil-7-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-hidroxi-1-metil-2,3.4,5-tetrahidro-1H-
3-O-triflucrometanosulfonato de benzazepina (100 mg, 0.25 mmol), en
dimetilformamida (2 mL) fue tratada con (2-metil-2H-pirazol-3-il)-tri-n-butiltin
(138 mg, 0.37 mmol), LiCl (21 mg, 0.50 mmol), Pd(PPh;).Cl; (35 mg, 0.05
mmol) y agitada a 100 C durante 4 horas. La mezcla producida fue diluida en
EtOAc (20 mL), lavada dos veces con agua (10 mL), una vez con salmuera (10
mL), secada con Na;SO, y concentrada. La cromatografia flash (30% EtOAc en
hexano, silice) dio como resultado 80 mg de un aceite transparente. MS calculado
para Cj7H;3F3N3O+H.: 338, observado: 338.

7-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina (48 mg, 0.14 mmol) en metanol (2 mL) fue
tratada con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y la solucién agitada durante la noche a
20 C. La mezcla producida fue concentrada, extraida 3 veces con CH2Cl; (5 mL),
secada con Na;SO, y el solvente evaporado. La cromatografia flash (0-15%
MeOH en CH,Cl,, silice) dio como resultado 30 mg de un aceite transparente. 1H
NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.48 (s, 1 H), 7.21 (m, 2 H), 7.13 (s, 1 H), 6.27 (s, 1
H), 3.89 (s, 3 H), 3.3-2.9 (m, 9 H), 2.79 (dd, J=7, 14 Hz, 1 H), 1.40 (d, J=8 Hz, 3
H). MS calculado para C;sH;oNy+H: 242, observado: 242.

Ejemplo 28: R,S) 7-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-i1)-1-metil-2,3,4,5-
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N-trifluoroacetil-7-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (30 mg, 0.082 mmol) en diclorometano (1
mL) fue tratada con N-bromosuccinimida (15.3 mg, 0.086 mmol) y agitada
durante 1a noche a 20 C. La mezcla producida fue absorbida en silice y purificada
por cromatografia flash (2-5% MeOH en CHCl,, silice) dando como resultado 37
mg de un sélido cristalino blanco. MS calculado para C,7H;7BrF;N,O+H: 416,
observado: 416.

7-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (37 mg, 0.089 mmol) en metanol (2
mL) fue tratada con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitada durante la noche a 20
C. La mezcla producida fue concentrada, extraida 3 veces con CH;Cl; (5 mL),
secada con Na;SO, y el solvente evaporado. La cromatografia flash (0-15%
MeOH en CH,Cl,, silice) dio como resultado 28 mg de un aceite transparente. 1H
NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.50 (s, 1 H), 7.25 (d, J=8 Hz, 1 H), 7.17 (d, J=8 Hz, 1
H), 7.10 (s, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.17 (m, 1 H), 3.1-2.9 (m, 8 H), 2.80 (dd, J=7, 13
Hz, | H), 2.48 (bs,
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1 H), 1.40 (d, J=8 Hz, 3 H). MS calculado para C;sH;sBrNy+H: 320, observado:
320.

Ejemplo 29: (R,S) 7<(3-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H4-
3-benzazepina, O-triflucrometanosulfonato (50 mg, 0.123 mmol) en 1,4-dioxano
(1.5 mL) fue tratada con 2-ficido clorofenilboronico (39 mg, 0.243 mmol), CsF
(56 mg, 0.37 mmol), agua (50 mg, 2.78 mmol), Pd(PPhs)4 (29 mg, 0.025 mmol) y
agitado durante la noche a 75 C. La mezcla producida fue diluida en EtOAc (20
mL), lavada con agua (10 mL), salmuera (10 mL), secada con Na,SO, y
concentrada. La cromatografia flash (10-20% EtOAc en hexano, silice) dio como
resultado 45 mg de un aceite transparente. MS calculado para Ci9H;CIF3NO+H:
368, observado: 368. El producto (27 mg, 0.073 mmol) fue disuelto en metanol (2
mL) tratado con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitado durante la noche a 20 C.
La mezcla producida fue concentrada, extraida 3 veces con CH;Cl; (5 mL), secada
con N8;SO, y el solvente evaporado para producir 18 mg de un aceite
transparente. 1H NMR (400 MHz, CDCl;) d 7.54 (s, 1 H), 7.42 (d, J=6 Hz, 1 H),
7.35-7.21 (m, 5 H), 3.14 (m, 1 H), 3.1-2.9 (m, 8 H), 2.80 (bm, 2 H), 1.38 (d, J=8
Hz, 3 H). MS calculado para C,7H,sCIN;+H: 272, observado: 272.
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Ejemplo 30: R,S) 7-(2-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

®

Una solucién de N-trifluoroacetil-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina, O-triflucrometanosulfonato (50 mg, 0.123 mmol) en 1,4-dioxano
(1.5 mL) fue tratada con 2-écido clorofenilboronico (39 mg, 0.243 mmol), CsF
(56 mg, 0.37 mmol), agua (50 mg, 2.78 mmol), PAd(PPh;)4 (29 mg, 0.025 mmol) y
agitado durante la noche a 75 C. La mezcla producida fue diluida en EtOAc (20
mL), lavada con agua (10 mL), salmuera (10 mL), secada con Na;SO, y
concentrada. La cromatografia flash (10-20% EtOAc en hexano, sflice) dio como
resultado 36 mg de un aceite transparente. MS calculado para C,gH,7CIF;NO+H:
368, observado: 368. El producto (27 mg, 0.073 mmol) fue disuelto en metanol
(2 mL) tratado con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitado durante la noche a 20
C. La mezcla producida fue concentrada, extraida 3 veces con CH;Ch; (5 mL),
secada con NazSO, y el solvente evaporado para producir 24 mg de un aceite
transparente. 1H NMR (400 MHz, CDCl,) d 7.44 (d, J=8 Hz, 1 H), 7.35-7.22 (m,
5 H), 7.15 (s, 1 H), 3.14 (m, 1 H), 3.1-2.9 (m, 8 H), 2.80 (dd, J=13, Hz, 1 H), 2.51
(bs, 1 H), 1.38 (d, =8 Hz, 3 H). MS calculado para C,7H3CINs+H: 272,
observado: 272. !

Ejemplo 31: (R,S) 8-cloro-1-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-benzazepina
HO

Cl
NH

N-trifluoroacetil-8-cloro-1-oxo-,3,4, 5-trihidro-1H-3-benzazepina
Una solucién de N-trifluoroacetil-8-cloro-1-metileno-3,4,5-trihidro-1H-3-
benzazepina (0.23 g, 0.80 mmol) en 1:1 metanol/diclorometano (45 mL) fue

enfriada a -78 C, tratada con ozono hasta que la solucién se volvié azul (cerca de
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20 minutos), PPhy (0.21 g, 0.80 mmol) fue afiadido y la solucién resultante fue
agitada 90 minutos mientras se calentaba a 20 C. La mezcla producida fue
concentrada y purificada por cromatografia flash (30% de EtOAc en hexano,
sflice) dando como resultado 0.215 g de un sélido blanco. MS calculado para
C12HyCIFsNOy+H: 292, observado: 292.

8-cloro-1-hidroxi-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-cloro-1-ox0-3,4,5-trihidro-1H-3-
benzazepina
(50 mg, 0.17 mmol) en metanol (2 mL) fue tratada con NaBH, y la mezcla
resultante fue agitada 16 horas a 20 C. El producto blanco sélido fue recolectado
por filtracién, lavado con agua y secado, dando como resultado 30 mg de un
s6lido blanco. 1H NMR (400 MHz, CD;0D) d 7.39 (s, 1 H), 7.12 (d, J=8 Hz, 1
H), 7.06 (d, J=8 Hz, 1 H), 4.74 (d, J=8 Hz, 1 H), 3.1-2.7 (m, 6 H). MS calculado
para C;oH2CINO+H: 198, observado: 198.

Ejemplo 32: (R,S) 8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-15-3-benzazepina

Br
NH

Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 26, (R,S) 8-bromo-
1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina fue obtenido de 4-bromofenetilamina
como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCly) d 7.27 (s, 1 H), 7.22 (d,
J=8 Hz, 1 H), 6.94 (d, J=8 Hz, 1 H), 3.1-2.85 (m, 6 H), 2.72 (m, 1 H), 2.25 (bs, 1
H), 1.33 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C;;H;4BrN+H: 240, observado:
240.

Ejemplo 33: (R,S) 8-fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

F
NH
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Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 26, (R,S) 8-fluoro-
1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina fue obtenido de 4-fluorofenetilamina
como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCls) d 7.00 (dd, J=8, 10 Hz, 1
H), 6.86 (d, J=10 Hz, 1 H), 6.76 (d, J=8 Hz, 1 H), 3.08-2.56 (m, 7 H), 1.85 (bs, 1
H), 1.31 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C;;H4FN+H: 180, observado: 180.

Ejemplo 34: (R,S) 7-fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 26, (R,S) 7-fluoro-
1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina fue obtenido de 3-fluorofenetilamina
como un aceite incoloro, 1H NMR (400 MHz, CDCIl;) d 7.09 (dd, =6, 8 Hz, 1
H), 6.85-6.78 (m, 2 H), 3.10-2.89 (m, 6 H), 2.71 (dd, J=7, 13 Hz, 1 H), 1.91 (bs, 1
H), 1.33 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C,;H;,FN+H: 180, observado: 180.

Ejemplo 35: (R,S) 7-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

NH
Cl
Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 26, (R,S) 7-cloro-1-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina fue obtenido de 3-clorofenetilamina
como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCls) d 7.10 (d, J=8 Hz, 1 H),
7.06 (m, 2 H), 3.1-2.9 (m, 6 H), 2.70 (dd, J= 13, 7 Hz, 1 H), 1.89 (bs, 1 H), 1.31
(d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C, H;4CIN+H: 196, observado: 196.

Ejemplo 36: (R,S) 7,8-dicloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Cl
NH
Cl
Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 26, (R,S) 7,8-
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dicloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina fue obtenido de 3,4-
diclorofenetilamina como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCly) d 7.20
(s, 1 H), 7.16 (s, 1 H), 3.05-2.86 (m, 6 H), 2.71 (dd, J=7, 13 Hz, 1 H), 1.83 (bs, 1
H), 1.33 (d, =7 Hz, 3 H). MS calculado para C,;H;3Cl2N+H: 230, observado:
230.

Elemplo 37: (R,S) N-metil-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-

benzazepina

Cl
N—

Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 9, (R,S) N-metil-8-
cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina fue obtenido de (R,S) 8-cloro-
1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina como un aceite incoloro. MS
calculado para C,2H,¢CIN+H: 210, observado: 210.

Ejemplo 38: (R,S) 1-metil-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

NH

FyCO

Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 26, (R,S) 1-metil-7-
trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina fue obtenido de 3-
trifluorometoxifenetilamina como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz,
CD;0D) 7.39 (d, J=8 Hz, 1 H), 7.19 (m, 1 H), 3.46 (m, 2 H), 3.38 (d, J=13 Hz, 1
H), 3.29 (m, 1 H), 3.16 (m, 2 H), 3.05 (dd, J=13, 9 Hz, 1 H), 1.50 (d, J=8 Hz, 3
H). MS calculado para C,2H;4F3NO+H: 246, observado: 246.

Ejemplo 39: (R,S) 8-yodo-1-metil-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

o3
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NH

F4CO

Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 3, (R,S) 8-yodo-1-
metil-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina fue obtenido de N-
trifluoroacetil-1-metil-7-triflucrometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CD,0D) d 7.79 (s, 1 H), 7.25 (s, 1
H), 3.46-3.40 (m, 3 H), 3.28-3.12 (m, 3 H), 3.07 (dd, J=13, 9 Hz, 1 H), 1.47 (d,
J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C,>H4FsINO+H: 372, observado: 372.

Ejemplo 40: (R,S) N-propil-8-yodo-7-metoxi-1-meti}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

O

Por el mismo procedimiento general que en el gjemplo 10, (R,S) N-propil-
8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina fue obtenido de
(R.S) 8-yodo-7-metoxi-1-metil-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepina como un
aceite incoloro. MS calculado para C,sHxzINO+H: 360, observado: 360.

Ejemplo 41: (R,S) 1-etil-8-yodo-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

NH
MeO
Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 19, (R,S) 1-etil-8-
yodo-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina fue obtenidko de N-
trifluoroacetil-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 /-3-benzazepina como un
aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.47 (s, 1 H), 6.54 (s, 1 H), 3.86
(s, 3 H), 3.20-2.97 (m, 4 H), 2.93-2.75 (m, 3 H), 2.64 (m, 1 H), 1.78 (m, 2 H), 0.95
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{dd, J=8, 8 Hz, 3 H). MS calculado para C,3HsINO+H: 332, observado: 332.

Ejemplo 42: (R,S) 7-(3-metoxifenil)-1-metil-2,3,4;5-tetrahldro-1H-3-
benzazepina

@@ "

OMe

Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 29, (R,S) 7-(3-
metoxifenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina fue obtenido de N-
trifluoroacetil-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina, O-
trifluorometanosulfonato como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCl;) d
7.37 (dd, J=7, 7 Hz, 1 H), 7.30 (m, 2 H), 7.21 (d, J=7 Hz, 1 H), 7.14 (d, J=7 Hz, 1
H), 7.09 (s, 1 H), 6.86 (d, J=8 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.2-2.9 (m, 6 H), 2.80 (m, 1
H), 2.64 (bs, 1 H), 1.38 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculada para C,gH2NO+H: 268,
observado: 268.

Ejemplo 43: (R,S) 7-(2,6-difluorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina

Por el mismo procedimiento general que en el gjemplo 29, (R,S) 7-(2,6-
difluorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina fue obtenido de N-
trifluoroacetil-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina, O-
trifluorometanosulfonato como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d
7.35-7.10 (m, 5 H), 6.95 (dd, .T=7-, 8 Hz, 1 H), 3.2-2.9 (m, 6 H), 2.79 (dd, J=8, 13
Hz, 1 H), 2.70 (bs, 1 H), 1.38 (d, J=8 Hz, 3 H). MS calculado para C,;H;,FaN+H:
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274, observado: 274.

Ejemplo 44: (R,S) 7-(2-fluorofenil)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

>0

F
.Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 29, (R,S) 7-(2-
fluorofenil)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-benzazepina fuc obtenido de
N-trifluoroacetil-8-cloro-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina
como un aceite incoloro. 1HNMR (400 MHz, CDCls) d 7.35-7.23 (m, 3 H), 7.19-
7.09 (m, 2 H), 7.03 (s, 1 H), 3.15-2.85 (m, 7 H), 2.76 (dd, J=8, 13 Hz, 1 H), 1.36
(d, J=8 Hz, 3 H). MS calculado para C;,H7CIFN+H: 290, observado: 290.

cl

®

Ejemplo 45: (R,S) 7-(2-trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 29, (R,S) 7-(2-
trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina fue obtenido de
N-trifluoroacetil-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina, O-
trifluorometanosulfonato como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCl;) d
7.71 (d, J=8 Hz, 1 H), 7.52 (dd, J=7, 8 Hz, 1 H), 7.42 (dd, J= 7, 8 Hz, 1 H), 7.31
(d, J=7 Hz, 1 H), 7.17 (d, J=8 Hz, 1 H), 7.11 (d, J=8 Hz, 1 H), 3.15 (m, 1 H), 3.1-
2.9 (m, 5 H), 2.76 (dd, J=8, 13 Hz, 1 H), 2.37 (bs, 1 H), 1.38 (d, J=8 Hz, 3 H).
MS calculado para C,gH;gFaN+H: 306, observado: 306.
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Ejemplo 46: (R,S) 7-(3-trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

Saod

CF,

Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 29, (R,S) 7-(3-
trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-benzazepina fue obtenido de
N-trifluoroacetil-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina, O
trifluorometanosulfonato como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCl;) d
7.80 (s, 1 H), 7.73 (d, J=8 Hz, 1 H), 7.57-7.48 (m, 2 H), 7.38 (d, J=8 Hz, 1 H),
7.30 (s, 1 H), 7.24 (d, J=7 Hz, 1 H), 3.16 (m, 1 H), 3.1-2.9 (m, 6 H), 2.79 (dd, J=8,
13 Hz, 1 H), 1.38 (d, J=8 Hz, 3 H). MS calculado para C;gH;sF3N+H: 306,
observado: 306.

Elemplo 47: (R,S) 7-(4-trifluorometiifenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

@@ "

FaC

Por el mismo procedimiento general que en el ejemplo 29, (R,S) 7<(4-
trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina fue obtenido de
N-trifluoroacetil-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/H-3-benzazepina, O-
trifluorometanosulfonato como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCl;) d
7.65 (s, 4 H), 7.38 (4, J=8 Hz, 1 H), 7.2;1 (s, 1 H), 7.24 (d, J=8 Hz, 1 H), 3.15 (m,
1 H), 3.1-2.9 (m, 5 H), 2.80 (dd, J=8, 13 Hz, 1 H), 2.48 (bs, 1 H), 1.38 (d, J=8 Hz,
3 H). MS calculado para C,gH;gF;N+H: 306, observado: 306.
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Ejemplo 48: (R,S) 8-(2-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-

benzazepina

oo

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (84 mg, 0.229 mmol) en dimetilformamida (2.5 mL) fue tratada
con 2-ficido clorofenilboronico (43 mg, 0.275 mmol), CsF (52 mg, 0.34 mmol),
agua (70 mg, 3.9 mmol), Pd(PPh;)s (27 mg, 0.023 mmol) y agitada durante la
noche a 75 C. La mezcla producida fue diluida en EtOAc (20 mL), lavada con
agua (10 mL), salmuera (10 mL), secada con Na;SO, y concentrada. La
cromatografia flash (10-20% EtOAc en hexano, sflice) dio como resultado 36 mg
de un aceite transparente. MS calculado para C,gH;,CIF3NO+H: 368, observado:
368. El producto (39 mg, 0.106 mmol) fue disuelto en metanol (2 mL) tratado
con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitado durante la noche a 20 C. La mezcla
producida fue concentrada, exiraida 3 veces con CH;Cl; (5 mL), secada con
Na;S0;, y el solvente evaporado para producir 18 mg de un aceite transparente.
1H NMR (400 MHz, CDCl,) d 7.44 (d, J=8 Hz, 1 H), 7.35-7.17 (m, 5 H), 7.12 (d,
J=8 Hz, 1 H), 3.14 (m, 1 H), 3.1-2.9 (m, § H), 2.79 (dd, J=7, 13 Hz, 1 H), 2.36 (bs,
1 H), 1.36 (d, J=7 Hz, 3 H). MS calculado para C;;H)sCIN;+H: 272, observado:
272,

Ejemplo 49: (R,S) 7-metoxi-1-metil-8-trifluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

Una solucién de N-triflucrometilacetil-8-yodo-7-metoxi-1-metil-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepina (135 mg, 0.327 mmol) en dimetilformamida (3 mL)
y tolueno (0.5 mL) fue tratada con trifluoroacetato de sodio (133 mg, 0.981
mmol), cobre (I} yodo (124 mg, 0.654 mmol) y el tolueno destilado para remover
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todo residuo de agua. La mezcla de reaccién fue agitada a 155 C durante 3.5
horas, diluida con EtOAc, filtrada, absorbida en sflice y purificada por
cromatografia flash (10% EtOAc en hexano, silice) dando como resultado 26 mg
de un aceite incoloro. MS calculado para C,sH;sFgNO;+H: 356, observado: 356.
El compuesto intermedio (26 mg, 0.073 mmol) en metanol (2 mL) fue tratado con
15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitado 0.5 horas a 50 C. La mezcla producida
fue diluida en agua (5 mL), extraida dos veces con EtOAc (5 mL), las fases
orgiinicas combinadas fueron lavadas con salmuera (5 mL), secadas con Na;SO, y
concentradas para producir 14 mg de un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz,
CDCly) d 7.32 (s, 1 H), 6.73 (s, 1 H), 3.89 (s, 3 H), 3.1-2.9 (bm, 6 H), 2.75 (bm, 1
H), 2.23 (bs, 1 H), 1.36 (d, J=8 Hz, 3 H). MS calculado para C,3H,¢FaNO+H:
260, observado: 260.
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Ejemplo 50: (R,S) 7-metoxi-1-metil-8-pentafluoroetil-2,34,5-tetrahidro-1.H-3-

benzazepina
F

Fe NH

Una solucién de N-trifluorometilacetil-8-yodo-7-metoxi-1-metil-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepina (100 mg, 0.242 mmol) en dimetilformamida (3 mL)
y tolueno (1 mL) fue tratada con pentafluoropropionato de sodio (64 mg, 0.344
mmol), cobre (I) yoduro (92 mg, 0.484 mmol) y el tolueno destilado para remover
todo residuo de agua. La mezcla de reaccién fue agitada a 160 C durante 3.5
horas, diluida con EtQAc, filtrada, absorbida en silice y purificada por
cromatografia flash (10% EtOAc en hexano, sflice} dando como resultado 22 mg
de un aceite incoloro. MS calculado para C,sH;sFsNO>+H: 406, observado: 406.
El compuesto intermedio (22 mg, 0.054 mmol) en metanol (2 mL) fue tratado con
15% de NaQH acuoso (2 mL), y agitado 0.5 horas a 50 C. La mezcla producida
fue diluida en agua (5 mL), extraida dos veces con EtOAc (5 mL), las fases
orginicas combinadas fueron lavadas con salmuera (5 mL), secadas con Na;SO4 y
concentradas para producir 14 mg de un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz,
CDCl3)d 7.25 (s, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.1-2.9 (bm, 6 H), 2.76 (bm, 1
H), 2.37 (bs, 1 H), 1.35 (d, J=8 Hz, 3 H). MS calculado para C,;H,sFsNO+H:
310, observado: 310.

Ejemplo 51: (R,S) S-trifluorometil-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-

F NH

Por el mismo procedimiento general que en el cjemplo 26, (R,S) 8-
trifluorometil-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina fue obtenido de 4-
trifluorometilfenetilamina como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, DMSO)
d 7.55 (d, J=8 Hz, ! H), 7.49 (s, 1 H), 7.43 (d, J=8 Hz, 1 H), 3.55-3.50 (m, 1H)
3.43-3.23 (m, 7 H), 3.13 (dd, J=16, 7 Hz, 1H), 3.0-2.91 (m, 2H), 1.36 (d, J=7 Hz,
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3 H). MS calculado para C,;H;,F3N+H: 230.19, observado: 230.4

Ejemplo 52: (R,S) 8-bromo-1-metoximetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-

benzazepina
Me

Una solucién de 8-bromo-1-hidroximetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (0.075 g, 0.26 mmol) en diclorometano (2 mL) fue tratada con
BOC;0 (0.062 g, 0.29 mmol), y agitada durante la noche a 20 C. El producto fue
absorbido en silice y purificado por cromatografia flash (33% EtOAc en hexano,
s{lice) dando como resultado 0.034 g de un aceite transparente. MS calculado
para Ci7H24BINO,+H: 386, observado: 386. El compuesto intermedio protegido
con ferc-butoxicarbonilo (BOC) fue disuelto en dimetilformamida (1 mL), tratado
con exceso de NAH y exceso de yodometano en secuencia, y luego agitado
durante 1 hora a 20 C. La mezcla de reaccién fue enfriada con agua (5 mL),
extraida dos veces con EtOAc (5 mL), las fases orgénicas combinadas fueron
lavadas con salmuera (5 mL), secadas con Na;SO, y concentradas para producir
0.019 g de un accite transparente. MS calculado para C,gHz,BrNO,+H: 400,
observado: 400. El metiléter protegido con N-BOC fue luego tratado con 4M HCl
en dioxano (1 mL) y agitado 2 horas a 20 C. La evaporacién dio como resultado
0.009 g del producto deseado como un aceite transparente. 1H NMR (400 MHz,
CD,0OD) d 7.30 (s, 1 H), 6.92 (s, 1 H), 3.87 (s, 3H), 3.65 (s, 3H) 3.5-3.1 (m, 9 H).
MS calculado para Cy3H;sBrNO;+H: 300, observado: 300.

Ejemplo 53: (R,S) 8-cloro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

N-crotil, N-trifluoroacetil-2-yodo-4-clorofenetilamina
Una solucién de N-trifluoroacetil-2-yodo-4-clorofenetilamina (6.2 g, 15.8
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mmol) en dimetilformamida (350 mL) fue tratada con K,CO; (15.8 g, 114 mmol)
y bromuro de crotilo (6.0 g, 44 mmol) en secuencia, la mezcla fue agitada a 60 C
durante 16 horas y luego enfriada a 20 C. La mezcla fue diluida con EtOAc (350
mL), lavada con agua (3 x 300 mL), secada con Na;SO4 y concentrada. La
cromatografia flash (5-15% BtOAc en hexano) dio como resultado 2.5 g de un
aceite transparente. MS calculado para C,H;4CIF2INO+H: 432, observado: 432.

N-trifluoroacetil-8-cloro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de N-crotilo, N-trifluoroacetil-2-yodo-4-clorofenetilamina
(2.5 g, 5.8 mmol) en dimetilformamida (250 mL) fue tratada con KOAc (1.07 g,
10.9 mmol), n-Bn;Et;NBr (1.33 g, 5.84 mmol), Pd(OAc); (0.063 g, 0.28 mmol) y
agitada durante la noche a 77 C. La mezcla producida fue enfriada a 20 C,
filtrada, diluida en agua (100 mL), extraida con EtOAc (3 x 100 mL), las fases
orginicas combinadas lavadas con agua (100 mL), salmuera (100 mL), secadas
con Na;SO, y concentradas. La cromatografia flash (2-20% EtOAc en hexano,
silice) dio como resultado 0.339 g de un accite transparente. El producto, el cual
se suponia ser una mezcla de isdbmeros de doble enlace, fue disuelto en metanol
(50 mL), tratado con Et;N (0.2 mL), 10% Pd/C (0.10 g) y agitado 16 horas bajo
100 psi de hidrégeno. La mezcla producida fue filtrada, concentrada y purificada
por cromatografia flash (5% EtOAc en hexano, silice) dando como resultado 0.20
g de un sélido blanco. MS calculado para C,H;sCIFsNO+H: 306, observado:
306.

8-cloro-1-etil-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucidén de N-rifluoroacetil-8-cloro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1-3-
benzazepina (63 mg, 0,207 mmol) en metanol (2 mL) fue tratada con 15% de
NaOH acuoso (2 mL), y agitada durante 3.5 horas a 60 C. La mezcla producida
fue concentrada, extraida 3 veces con CH;Cl; (5 mL), secada con Na;SO, y
concentrada para producir 35 mg de un aceite transparente. 1H NMR (400 MHz,
DMSO0-dg) d 7.2 (m, 3 H), 3.3-3.0 (m, 7 H), 1.9-1.6 (m, 2 H), 0.91 (t, J=7 Hz, 3
H). MS calculado para C;2H,sCIN+H: 210, observado: 210.
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Elemplo 54: (R,S) 8-cloro-7-fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina
cl

N-trifluoroacetil-8-cloro-7-fluoro-1-metil-2,3,4, 5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucién de N-trifluoroacetil-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (2.5 g, 8.5 mmol) en 1,2-dicloroetano (15 mL) fue tratada con
Selectfluor (3.9 g, 11 mmol), icido trifluorometanosulfonico (8 mL, 90 mmol) y
agitada 60 horas a 75 C. La mezcla producida fue vertida en agua (200 mL),
extraida con EtQOAc (200 mL), la fase orgénica lavada con NaHCO; saturado
acuoso (2 x 100 mL), salmuera (100 mL), secada con Na;SO4 y concentrada. El
producto crudo fue purificado por cromatografia flash (6 % EtOAc en hexano,
silice) dando como resultado 1.6 g de un sélido blanco. MS calculado para
Ci13H12CIF,NO+H: 310, observado: 310.

8-cloro-7-fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina

Una solucibn de N-trifluoroacetil-8-cloro-7-fluoro-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (160 mg, 0.22 mmol) en metanol (3 mL) fue tratada
con 15% de NaOH acuoso (2 mL), y agitada durante 3.5 horas a 25 C. La mezcla
producida fue concentrada, extraida 3 veces con CH2Cl; (5 mL), secada con
NazSO, y concentrada para producir 93 mg de un aceite transparente. 1H NMR
(400 MHz, CDCl3) d 7.11 (m, 1 H), 6.85 (m, 1 H), 3.05-2.95 (m, 3 H), 2.95-2.80
(m, 3H), 2.68 (m, 1 H), 2.38 (bm, 1 H), 1.31 (m, 3 H). MS calculado para
C11H,;CIFN+H: 214, observado: 214.

Ejemplo 55 Separacién de enantiémeroa para compuestos selecclonados de
Ia invencién

Los siguientes compuestos fueron separados en sus enantidmeros
respectivos usando un sistema Varian ProStar HPLC con una columna quiral
Chiralcel OD de 20 mm x 250 mm, eluyendo con 0.2 % de dietilamina en varias
concentraciones de isopropanol (IPA) en hexanos, ver Tabla 1 abajo. En algunos
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casos, las separaciones fueron realizadas en las aminas protegidas intermedias de

trifluoroacetamida.
Tabla 1
Tlempo de
Ejemplo Enantiémero :er't::Eibn pamnll: Mn para 1: Condiciones
(mins) trifluoroacetamida

; 1 21.9 5% IPA en hexano
2 24.5 10 mL/min

2 1 42 5% IPA en hexano
2 47 8 mL/min

3 1 208 5% IPA en hexano
2 24.2 10 mL/min

. 1 34.9 1% IPA en hexano
2 39.5 9 mL/min
1 2381 5% IPA an hexano

2 2 2022 7 mL/min

o7 1 2383 5% IPA en hexano
2 2024 7 mLimin

51 1 18.6° 1% IPA en hexano
2 21.4°% 9 mL/min

- 1 13.77 5% IPA en hexano
2 20.2° 10 mL/min

E! enantidmero separado de trifluoroacetamida fue hidrolizado para producir el
Enantiémero 1 del Compuesto 26.
2 El enantiémero separado de trifluoroacetamida fue hidrolizado para producir el
Enantiémero 2 del Compuesto 26.
3 El enantiémero separado de trifluoroacetamida fue hidrolizado y N-metilado de
manera subsiguiente para producir el Enantiémero 1 del Compuesto 37.
* El enantiémero separado de trifluoroacetamida fue hidrolizado y N-metilado de
manera subsiguiente para producir el Enantiémero 2 del Compuesto 37.
3 El enantiémero separado de triflucroacetamida fue hidrolizado para producir el
Enantiémero 1 del Compuesto 51.
¢ El enantiémero separado de trifluoroacetamida fue hidrolizado para producir el
Enantiémero 2 del Compuesto 51. '
7 El enantiémero separado de trifluoroacetamida fue hidrolizado para producir el
Enantiémero 1 del Compuesto 53.
8 El enantiémero separado de trifluoroacetamida fue hidrolizado para producir el
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Enantiémero 2 del Compuesto 53.

Ejemplo 56
Ensayo de acumulacién intracelular IP;

Las células HEK293 fueron transfectadas en platos estériles de 15¢m con o
gin (control) 16ug de receptores humanos 5-HTc cDNA usando 25ul de
lipofectamina. Luego, las células fueron incubadas durante 3-4 horas a
37C/5%C0; y después el medio de transfeccién fue removido y sustituido con
100ul de DMEM. Finalmente, las células fueron colocadas en platos estériles de
100cm. Al siguiente dia, las células fueron colocadas en platos de microtitulacién
PDL con 96 cavidades a una densidad de 55K/0.2ml. Seis horas mis tarde, el
medio fue cambiado por [*H]inositol (0.25 uCi/cavidad) en DMEM sin inositol y
los platos fueron incubados a 37°C/5%CO; durante la noche. Al siguiente dia, las
cavidades fueron aspiradas y se afiadieron 200ul de DMEM conteniendo el
compuesto del ensayo, 10uM de pargilina y 10mM LiCl a las cavidades
correspondientes. Los platos fueron entonces incubados a 37°C/5%CO; durante
tres horas, seguido de la aspiracién y adicién de una solucién fresca enfriada con
hielo (1M KOH, 19mM Na-borato, 3.8 mM EDTA) a cada cavidad. Los platos se
mantuvieron en hielo durante 5-10 min y las cavidades fueron neutralizadas por la
adicién de 200ul de solucién de neutralizacién enfriada con hielo (7.5% HCI). Los
platos fueron luego congelados hasta que se deseara un mayor procesamiento. El
lisato fue luego transferido a tubos Eppendorf de 1.5 ml y se agregé 1 ml de
cloroformo y metanol (1:2) a cada tubo. Se aplicé un vértice a la solucién durante
15 segundos y la fase superior fue aplicada a una resina de intercambio anidnico
Biorad AG1-X8™ (malla 100-200). Primero, la resina fue lavada con agua a
1:1.25 W/V y 0.9 ml de fase superior se cargaron en la columna. Luego, la
columna fue lavada con 10 ml de 5 mM mio-inositol y 10 ml de 5 mM Na-
borato/60mM Na-formato. Los tris fosfatos de inositol fueron eluidos en viales de
centelleo conteniendo 10 ml de céctel de centelleo con 2 ml de 0.1 M 4cido
férmico / 1 M formato de amonio. Las columnas fueron regeneradas al lavar con
10 ml de 0.1 M écido férmico/3M formato de amonio y enjuagadas dos veces con
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dd Hz0 y almacenadas a 4°C en agua.
Las actividades biolégicas en el ensayo de acumulacién IP para varios
compuestos representativos se¢ muestran en la Tabla 2 a continuacién:

Tabla 2
Compuesto 5-HT1c (ICx)*
(Nimero de eJemplo) Ensayo de acumulacién IP (nM)
1 4.2
2 4.5
3 14
4 2.1
5 12.1
12 6.3
19 18
26 58
32 21

* Los valores reportados son promedio de al menos dos experimentos.

La mayoria de los otros compuestos de los ejemplos fueron analizados al
menos una vez y mostraron actividades en el ensayo de acumulacién IP en el
rango entre ~1.4 nM y ~5 pM.

Ejemplo §7

Inhibicién del consumo de alimentos en ratas privadas de alimentos

Se privé de alimentos a ratas macho Sprague-Dawley (250-350g) durante
la noche anterior al anflisis. Antes de la privacién, se pesd a los animales y se les
separé en grupos de tratamiento para equilibrar a los grupos de acuerdo con su
peso corporal. El dfa de la prueba se colocé a los animales en jaulas individuales
(sin cama) a las 9:00am con libre acceso al agua. A las 10:00am, se les inyectd a
los animales un compuesto de la prueba (p.o., i.p., 0 8.c.) y luego se les mostré una
cantidad de alimentos pesada previamente en un plato de 60min (p.o.) o de 30min
(i.p. y s.c.) después de la administracién del firmaco. El consumo de alimentos en
distintos puntos de tiempo fue determinado entonces al pesar el recipiente de la
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comida 1, 2, 4, y 6 horas después de haber mostrado el alimento. De este modo, se
midié el consumo de alimentos a las 2, 3, 5, y 7 horas después de la inyeccién en
estudios po., yalas 1.5, 2.5, 4.5 y 6.5 horas después de la inyeccién en estudios
i.p.ysc.

Lag ilustraciones 1A a 1G muestran los efectos de siete compuestos
distintos en los alimentos consumidos por ratas privadas de alimentos. Todos los
compuestos inhibieron €l consumo de alimentos dependiendo de las dosis. Este
cfecto fue més pronunciado consistentemente en la primera hora después de la
presentacién de los alimentos. Algunos compuestos (ilustraciones 1A, 1C y 1E)
mantuvieron un efecto inhibitorio sobre el consumo del alimento con relacion a
los controles con vehiculos de tratamiento a las 6 horas después de la presentacién
del alimento. También se demostrd que los compuestos eran eficaces por todas las
vias de administracién incluyendo p.o.

El objetivo es que cada una de las patentes, aplicaciones, publicaciones
impresas y otros documentos publicados mencionados o referidos en esta
especificacion sean incorporados aqui por referencia en su totalidad.

Agquellos con habilidad en el oficio apreciarén los numerosos cambios y
modificaciones que pueden hacerse a las incorporaciones preferidas de la
invencién, y que tales cambios y modificaciones pueden hacerse sin apartarse del
espiritu de la invencién. Por lo tanto, el propdsito es que las reivindicaciones
ancxadas cubran tales variaciones equivalentes que caigan dentro del verdadero
espiritu y alcance de la invencién.
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Lo que se reivindica es:
1.  Un compuesto de la Férmula (I):
R; R
N—R;
Re
M
en donde:

R, es H o C; 5 alquilo;

Rz es C, 3 alquilo, -CH-O-C, g alquilo, -C(=0)-0O-C,¢ salquilo, -C(=0)-
NH-C, 3 alquilo, OH o CH,0OH;

Ry es H;
o R; y Ry, ¢n conjunto forman -CHz-CH;-;

R3 es halégeno, perhaloalquilo, CN, SRs, NHRs, N(Rs)2, arilo o
heteroarilo, en donde dicho arilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos
sustituyentes seleccionados de C, g4 alquilo, halégeno, perhaloalquilo y alcoxi, y
dicho heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes
seleccionados de halégeno y C,.g alquilo;

R4 es H, halégeno, perhaloalquilo, CN, SRs, NHRs, N(Rs), arilo o
heteroarilo, en donde dicho arilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos
sustituyentes seleccionados de C,3 alquilo, halégeno, perhaloalquilo y alcoxi, y
dicho heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes
seleccionados de halégeno y C, 3 alquilo;

o R3 y R4 en conjunto con los dtomos a los cuales estdn unidos pueden
formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros teniendo un &tomo O;

cada Rs es independientemente C,s alquilo, C,g alquenilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o perhaloalquilo o alilo; y

Rs es H o C,.g alquilo; o una sal aceptable farmacéuticamente, un solvato o
hidrato del mismo

siempre que:
(B) si Rg no es H, entonces Ry y Ry no pueden ser H;

(C) si R, y R; son metilo, y R4 es H, entonces R no puede ser NHR 6
NRs)z: y
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1

(D) si R; y Rz son metilo, y R4 es H, entonces R3 no puede ser imidazol,
imidazol sustituido, o un derivado de imidazol.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R, es H.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R; es metilo.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R; es metilo, etilo, n-propilo
o isopropilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R2 es metilo o etilo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde Ra y Ry, forman en conjunto -
CH;-CH;-.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R3 es cloro.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R3 es bromo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R3 es perhaloalquilo.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 en donde R3 es CFs.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R; es seleccionado del grupo
que consiste en tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo e imidazolilo.



12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R4 es seleccionado del grupo
que consiste en tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo e imidazolilo sustituido opcionalmente con
uno o dos sustituyentes seleccionados de halégeno o metilo.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R4 es fenilo sustituido
opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados de C,.s alquilo, halégeno y alcoxi.

14, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde Ry y R4 tomados en conjunto
forman -O-CH=C(CH,)-.

15.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde:

R; es metilo, etilo, isopropilo o CH;OH; o Rz ¥ R;.' tomados en conjunto forman -CH,-
CHz-;

R3 es haldgeno, o un anillo heteroarilo de 5 miembros que contienc hasta dos
heteroitomos seleccionados de O, N y S, y hasta dos sustituyentes seleccionados de halégeno y
C.s alquilo;

R4 es H, un anillo heteroarilo de 5 miembros que contiene hasta dos heterodtomos
seleccionados de O, N y S y hasta dos sustituyentes seleccionados de haldgeno y C,; alquilo, o
fenilo sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados de C;5 alquilo,
halégeno y alcoxi;

0 R; y R4 tomados en conjunto forman -O-CH=C(CH3)-; y
Rs es H o metilo; o una sal aceptable farmacéuticamente, un solvato o un hidrato del

mismo.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde:

R;esH;

R; es metilo;

R; es cloro, bromo o tiofeno;

R, es pirazoli-3-il o fenilo en donde dicho pirazol contiene opcionalmente hasta dos
sustituyentes seleccionados de halégeno y C, ¢ alquilo, y dicho fenilo contiene opcionalmente un
solo sustituyente de halégeno; y

Rs es H o una sal aceptable farmacéuticamente, un solvato o un hidrato del mismo.

81

125



17.

Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

8-bromo-7-hidroxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
7-aliloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3-benzazepina;
7-benciloxi-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-bromo-7-ctoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina;
8-bromo-7-isopropoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
N-propil-8-bromo-7-metoxi- 1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
7-hidroxi-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
7-aliloxi-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1-oxa-7-aza-cicloheptaindeno;
7-aliloxi-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina,
7-metoxi-1-metil-8-(2-tienil)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-ciano-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-bromo-1-ciclopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-benzazepina;
8-bromo-1-hidroximetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-bromo-1-isopropil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
8-bromo-7-hidroxi-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
7-aliloxi-8-bromo-1-isopropil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-bromo-7-metoxi-1,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
7-aliloxi-8-bromo- 1 ,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
7+(2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;

7-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-
benzazepina;

7-(3-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
7-(2-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina;
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12t

8-cloro-1-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-bromo-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina,
8-fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;

7-fluoro- 1 -metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
7,8-dicloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
N-metil-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
1-metil-7-trifluorometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-yodo-1-metil-7-triflucrometoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-benzazepina;
N-propil-8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
1-etil-8-yodo-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-3-benzazepina;
7-(3-metoxifenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina,
7-(2,6-difluorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina,
7-(2-fluorofenil)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
7-(2-trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
7-(3-triflucrometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
7-(4-trifluorometilfenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-(2-clorofenil)-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; y

8-bromo-1-metoximetil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

18.  Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
8-cloro-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
8-yodo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1/-3-benzazepina;
N-metil-8-bromo-7-metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-bromo-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
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19.

20.

21,

8-cloro-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina;
8-yodo-1-etil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
7-metoxi-1-metil-8-trifluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-1/4-3-benzazepina; y

7-metoxi-1-metil-8-pentafluoroetil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-3-benzazepina; o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

El compuesto de 1a reivindicacién 1 en donde:
RiesHoMe;

R; es Me, Et, u OH;

Ry, es H;

Ry es F, Cl, Br, I, CF3, o 2-clorofenilo;
RsesH; y

Rges H.

El compuesto de la reivindicacién 1 en donde:
R;esH;

R; es C,g alquilo;

Ra esH;

R; es halégeno;

RsesH;y

Rses H.

Un método para preparar una composicién que comprende la combinacién de la

- reivindicacidn 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

22.

Un compuesto de la Férmula (I):
R, Rz
N—R,
R4
Re
)
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23.

en donde:
R; es H o un C, 3 alquilo de cadena lineal o ramificada;

Rz es metilo, etilo, -CH;-O-C,g alquilo, -C(=0)-0-Cs alquilo,
-C(=0)-NH-C, ¢ alquilo, o CH;0H;

Ry, es H;
o R, y Ry, en conjunto forman -CH;-CH;-;

R; es hal6geno, perhaloalquilo, CN, ORs, SRs, NHR;s, N(Rs)z, OH, arilo o
heteroarilo, en donde dicho arilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos
sustituyentes seleccionados de C,3 alquilo, halégeno, perhaloalquilo y alcoxi, y
dicho heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes
seleccionados de halégeno y C;.g alquilo;

R4 es H, halégeno, perhaloalquilo, CN, ORs, SRs, NHRs, N(Rs)2, OH,
arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo puede ser sustituido opcionaimente con
hasta dos sustituyentes seleccionados de C,¢ alquilo, halégeno, perhalo alquilo y
alcoxi, y dicho heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos
sustituyentes seleccionados de halégeno y C, g alquilo;

o Ra y R4 en conjunto con los dtomos a los cuales estin unidos pueden
formar un anillo heterociclico de 5 4 6 miembros teniendo un &tomo O;

cada Rs es independientemente C,3 alquilo, C,s alquenilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o perhaloalquilo o alilo; y

Rs e8 H o C,g alquilo; o una sal aceptable farmacéuticamente, un solvato o
hidrato del mismo

siempre que:

(B) si Rg no es H, entonces R; y Ry no pueden ser H;

{(C) 1 R; y R; son metilo, y R4 es H, entonces R; no puede ser NHR;s 6
N(Rs);

(D) si R; y Rz son metilo, y R4 es H, entonces R3 no puede ser imidazol,
imidazol sustituido, o un derivado de imidazol; y

(E) si Rj es OH, y R, es metilo, entonces R; no puede ser ciclopentilo,

-CH>-ciclohexilo, ciclopropilmetilo, o ciclohexilo.

El compuesto de la reivindicacion 22 en donde:
R'esH;

R? es metilo o etilo;
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R* esH;

R'esF,ClLBr,ol;

R* es H, halégeno, perhaloalquilo, CN, ORs, SRs, NHRs, N(Rs)z, OH, arilo, o heteroarilo,
en donde dicho arilo es sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados de
C.s alquilo, halégeno, perhaloalquilo y alcoxi, y dicho heteroarilo es sustituido opcionalmente
con hasta dos sustituyentes seleccionados de halégeno y C,.4 alquilo;

cada Ry es independientemente C,.g alquilo, C23 alquenilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo o perhaloalquilo o alilo; y

RéesH.

24.  El compuesto de la reivindicacién 22 en donde:

Rles H;

R? es metilo o etilo;

R*esH;

R'esF,Cl,Br,0];

R* es H, hidroxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, aliloxi, benziloxi, fluoro, cloro,
trifluvorometoxi, 2-metil-2H-pirazol-3-il, 4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il, 3-clorofenil, 2-
clorofenil, 3-metoxifenil, 2,6-difluorofenil, 2-fluorofenil, 2-triflucrometilfenil, 3-
trifluorometilfenil, 6 4-trifluorometilfenil; y

Res H.

25.  Elcompuesto de la reivindicacién 22 en donde:
R'es H;
R? eg metilo o etilo;
R®esH;
Ries OR’;
ResH; y
RéesH.

26.  El compuesto de la reivindicacién 22 en donde:
R'es H;
R? es metilo o etilo;
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R*®esH;
R’es OR’;
RiesH;
R?® es arilalquilo o heteroarilalquilo; y
ResH.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22 en donde R4 es metoxi, etoxi, n-

propoxi, isopropoxi, o aliloxi.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22 en donde R; es halégeno y R4 es -ORs

en donde Rs es C,;.5 alquilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22 en donde Rj es cloro o bromo y R4 es
El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22 en donde R; es halégeno y Ry es

Un compuesto de la Férmula (I):

Ry

en donde:

R; es H o un C, g alquilo de cadena lineal o ramificada; )

R; es metilo, etilo, n-butilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo, isopentilo,
tert-pentilo, n-hexilo, -CH»-0-C,4 alquilo, -C(=0)-0-C,3 alquilo, -C(=0)-NH-
C,.s alquilo, 0 CH;OH;

R;, es H;
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32.

o R, y Ry, en conjunto forman -CH,-CH,-;

Rj es halégeno, perhaloalquilo, CN, ORs, SRs, NHRs, N(Rs)z, OH, arilo o
heteroarilo, en donde dicho arilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos
sustituyentes seleccionados de C,3 alquilo, halégeno, perhaloalquilo y alcoxi, y
dicho heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes
seleccionados de halégeno y C, ¢ alquilo;

R4 es H, halégeno, perhaloalquilo, CN, ORs, SRs, NHRs, N(Rs)z, OH,
arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo puede ser sustituido opcionalmente con
hasta dos sustituyentes seleccionados de C,.3 alquilo, halégeno, perhalo alquilo y
alcoxi, y dicho heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos
sustituyentes seleccionados de halégeno y C, . alquilo;

o R3 y R; en conjunto con los dtomos a los cuales estén unidos pueden
formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros teniendo un dtomo O;

cada Rs es independientemente C;g alquilo, C;3 -alquenilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o perhaloalquilo o alilo; y

R¢ es H o C,g alquilo; o una sal aceptable farmacéuticamente, un solvato o
hidrato del mismo

siempre que:

(B) si Rg no es H, entonces Rj y R4 no pueden ser H;

(C) si R; y Rz son metilo, y R4 es H, entonces R no puede ser NHRs 6
NRs)z y

(D) si R, y R; son metilo, y R4 es H, entonces Rj no puede ser imidazol,
imidazol sustituido, o un derivado de imidazol.

Un compuesto de la Férmula (I):

Ry Ros
Rs
N—R;
Re
M
en donde:
R; es etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo, sec-butilo, tert-

butilo, ciclobutilo, n-pentilo, isopentilo, tert-pentilo, ciclopentilo, n-hexilo, o
ciclohexilo;
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R; es C, ¢ alquilo, -CHz-0-C,; alquilo, -C(=0)-O-C, .3 alquilo, -C(=0)- lgz
NH-C, s alquilo, OH o CH20H;

Ra esH;

o R; y Ry, en conjunto forman -CH;-CH;-;

R3 y R, son cada uno independientemente H, halégeno, perhaloalquilo,
CN, OR;, SRs, NHRs, N(Rs);, OH, arilo, o heteroarilo, en donde dicho arilo
puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados de
Cis alquilo, halégeno, perhaloalquilo y alcoxi, y dicho heteroarilo puede ser
sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados de halégeno y
C|.| alquilo;

o R3 y R4 en conjunto con los &tomos a los cuales estin unidos pueden
formar un anillo heterociclico de 5 & 6 miembros teniendo un étomo OQ;

cada Rs; es independientemente C,g alquilo, C,s alquenilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o perhaloalquilo o alilo; y

R¢ es H o C, 4 alquilo; o una sal aceptable farmacéuticamente, un solvato o
hidrato del mismo

siempre que:
(B) si Rgno es H, entonces R3; y R4 no pueden ser H.

33. Un compuesto de la Férmula (I):
R; Roa

N—R,

1))
en donde:

R; es H o C, 4 alquilo;

R; es C,3 alquilo, -CH,-0-C, g alquilo, -C(=0)-0-C,3 alquilo, -C(=0)-
NH-C, 3 alquilo, OH o CH,0H;

Rz, es H;
0 Rz y Ry, en conjunto forman -CH,-CHa-;
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R3 es H, haldgeno, perhaloalquilo, CN, SRs, NHRs, N(Rs),, arilo o
heteroarilo, en donde dicho arilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos
sustituyentes seleccionados de C, 3 alquilo, haldgeno, perhaloalquilo y alcoxi, y
dicho heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes
seleccionados de halégeno y C, .3 alquilo;

R4 es halégeno, perhaloalquilo, CN, SRs, NHRs, N(Rs);, arilo o
heteroarilo, en donde dicho arilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos
sustituyentes seleccionados de C,5 alquilo, halégeno, perhaloalquilo y alcoxi, y
dicho heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos sushtuyentes
seleccionados de halégeno y C,4 alquilo;

o Rz y R, en conjunto con los &tomos a los cuales estin unidos pueden
formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros teniendo un étomo O;

cada Rs; es independientemente C,g alquilo, C,g alquenilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o perhaloalquilo o alilo; y

Rs es H o C,5 alquilo; o una sal aceptable farmacéuticamente, un solvato o
hidrato del mismo

siempre que:

(A) si R; es metilo, y R; y R son ambos H, entonces R4 no es tiazol,
tiazol sustituido o un derivado de tiazol; y

(B) si Rg no es H, entonces R; y R4 no pueden ser H.

34, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 33 en donde R; es H y R4 es un anillo
heteroarilo de 5 miembros que tiene hasta dos heterodtomos seleccionados de O, N, y S, y hasta
dos sustituyentes seleccionados de haldgeno y C;g alquilo, o Ry es fenilo sustituido
opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados de C,.g alquilo, halégeno y alcoxi.

35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 33 en donde R; es H y Ry es un pirazol
disustituido o un fenilo monohalo-sustituido.

36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35 en donde dichos sustituyentes de
dicho pirazol disustituido son bromo y metilo. '

37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 8-clorol-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.
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38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37 que es (R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

39. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 37 que es (S)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

40. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 8-bromo-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente acecptable, solvato o hidrato del
mismo. \

41. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40 que es (R)-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

42, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40 que es (S)-8-bromo-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

43, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 8-yodo-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

44, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 43 que es (R)-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

45. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 43 que es (S)-8-yodo-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.
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46. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 8-trifluorometil-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

47.  Un compilesto de acuerdo con la reivindicacién 46 que es (R)-8-trifluorometil-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

48. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46 que es (S)-8-trifluorometil-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

49, Un compuesto d¢ acuerdo con la reivindicacién 1 que es 8-trifluorometil-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

50. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 49 que es (R)-8-trifluorometil-1-etil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

51. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 49 que es (S)-8-trifluorometil-1-etil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

52. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 8-clorol-etil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

53. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 52 que es (R)-8-cloro-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1/-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

54. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 52 que es (S)-8-cloro-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.
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55. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 8-bromo-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

56. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 55 que es (R)-8-bromo-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

57. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 55 que es (S)-8-bromo-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

58. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 8-yodo-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

59. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 58 que es (R)-8-yodo-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1/-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

60. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 58 que es (S)-8-yodo-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmecéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

61. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 7,8-dicloro-1-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

62. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 61 que es (R)-7,8-dicloro-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.
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63. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 61 que es (S)-7,8-dicloro-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

64. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 7,8-dicloro-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo,

65. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 64 que es (R)-7,8-dicloro-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo,

66. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 64 que es (S)-7,8-dicloro-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.

67. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 8-cloro-7-fluoro-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

68. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 67 que es (R)-8-cloro-7-fluoro-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

69. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 67 que es (S)-8-cloro-7-fluoro-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo,

70. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 8-cloro-7-fluoro-1-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del
mismo.
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71. Un compuesto de acuerdo con 1a reivindicacién 70 que es (R)-8-cloro-7-fluoro-1-etil-
2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

72. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 70 que es (S)-8-cloro-7-fluoro-1-etil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

73. Una composicién que comprende una mezcla de enantidémeros R y § de 8-cloro-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

74. Una composicién que comprende una mezcla de enantidmeros R y S de 8-bromo-1-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepine o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
hidrato del mismo.

75. Una composicién que comprende una mezcla de enantidmeros R y S de 8-yodo-1-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1.H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

76. Una composicién que comprende una mezcla de enantidémeros R y § de 8-trifluorometil-
1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1A-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
hidrato del mismo.

77. Una composicién que comprende una mezcla de enantiémeros R y § de 8-trifluorometil-
1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
hidrato del mismo.

78. Una composicién que comprende una mezcla de enantiémeros R y § de 8-cloro-1-etil-
2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.
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79. Una composicién que comprende una mezcla de enantiémeros R y S de 8-bromo-1-etil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

80. Una composicién que comprende una mezcla de enantiémeros R y § de 8-yodo-1-etil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

81. Una composicién que comprende una mezcla de enantiémeros R y § de 7,8-dicloro-1-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
hidrato del mismo.

82. Una composicién que comprende una mezcla de enantidmeros R y § de 7,8-dicloro-1-
etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
hidrato del mismo.

83. Una composicién que comprende una mezcla de enantidmeros R y § de 8-cloro-7-
fluoro-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 4-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato o hidrato del mismo.

84. Una composicién que comprende una mezcla de enantiémeros R y S de 8-cloro-7-
fluoro-1-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
o hidrato del mismo.

85. Un compuesto de la Férmula (I):

Re
™

en donde:
R; es H o un C, alquilo de cadena lineal o ramificada;
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R; es metilo, etilo, -CH>-O-C13 alquilo, -C(=0)-0-C;3 alquilo,
-C(=0)-NH-C,g alquilo, o CH20H;

Raues H;
o R; y Ry, en conjunto forman -CH;-CH»-;

R3 es H, halégeno, perhaloalquilo, CN, ORs, SRs, NHRs, N(Rs);, OH,
arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo puede ser sustituido opcionalmente con
hasta dos sustituyentes seleccionados de C;4 alquilo, halégeno, perhalo alquilo y
alcoxi, y dicho heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos
sugtituyentes seleccionados de halégeno y C,g alquilo;

R4 es halégeno, perhaloalquilo, CN, ORs, SRs, NHRs, N(R;)2, OH, arilo o
heteroarilo, en donde dicho arilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos
sustituyentes seleccionados de C;3 alquilo, halégeno, perhaloalquilo y alcoxi, y
dicho heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes
seleccionados de haldgeno y C, alquilo;

o R; y R4 en conjunto con los 4tomos a los cuales estin unidos pueden
formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros teniendo un dtomo O;

cada Rs es independientemente C,g alquilo, C;g alquenilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o perhaloalquilo o alile; y

Rs es H o C; 4 slquilo; o una sal aceptable farmacéuticamente, un solvato o
hidrato del mismo
siempre que:

(A) =i R; es metilo, y R; y R; son ambos H, entonces R4 no es tiazol,
tiazol sustituido o un derivado de tiazol;

(B) si R no es H, entonces R3 y R4 no pueden ser H; y

(E) si R3 es OH, y R, es metilo, entonces R, no puede ser ciclopentilo,

-CHzciclohexilo, ciclopropilmetilo, o ciclohexilo,

Un método de profilaxis o tratamiento de la depresién o ansiedad que comprende
administrar a un paciente en necesidad de dicha profilaxis o tratamiento, una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1,
22,31,32,33,y85.

Un método de profilaxis o tratamiento de un trastorno relacionado con la actividad del
receptor SHT>c en donde dicho trastorno esté seleccionado de los trastornos del sistema nervioso
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central; lesiones al sistema nervioso central y trastornos gastrointestinales, que comprende
administrar a un paciente en necesidad de dicha profilaxis o tratamiento, una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1,
22,31, 32, 33, y 85.

88. El método de reivindicacién 87 en donde los trastornos del sistema nervioso central son
seleccionados del grupo consistente en depresién, depresién atipica, trastornos bipolares,
trastornos de ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, fobias sociales o estados de pénico,
trastornos del suefio, disfuncién sexual, psicosis, esquizofrenia, migrafia y otras condiciones
relacionadas con dolor ceféllico u otros tipos de dolor, presién intracraneal elevada, epilepsia,
trastornos de la personalidad, trastornos del comportamiento relacionados con la edad, trastonos
del comportamiento relacionados con la demencia, trastornos mentales .orgénicos, trastormos
mentales en la nifiez, agresividad, trastornos de la memoria relacionados con la edad, sindrome
de fatiga crdnica, adiccién a las drogas y el alcohol, obesidad, bulimia, anorexia nerviosa y
tensién premenstrual.

89. Un método de profilaxis o tratamiento de 1a diabetes insfpida, obesidad relacionada con
trastornos cardiovasculares o apnea del suefio, que comprende administrar a un paciente en
necesidad de dicha profilaxis o tratamiento, una dosis eficaz de un compuesto de acuerdo con
cuslquiera de las reivindicaciones 1,22, 31, 32, 33, y 85.

90. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 22, 31, 32, 33, y 85
para su uso en un método de tratamiento del organismo humano o animal mediante terapia.

91. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ias reivindicaciones 1, 22, 31, 32, 33, y 85
para su uso en un método de profilaxis o tratamiento de trastornos del sistema nervioso central;
lesiones al sistema nervioso central; trastornos cardiovasculares; trastornos gastrointestinales;
diabetes insipida y apnea del suefio.

92.  El compuesto de la reivindicacién 91 en donde los trastornos del sistema nervioso central
son seleccionados del grupo consistente en depresién, depresién atfpica, trastornos bipolares,
trastornos de ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, fobias sociales o estados de pénico,
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trastomos del suefio, disfuncién sexual, psicosis, esquizofrenia, migrafia y otras condiciones
relacionadas con dolor ceféilico u otros tipos de dolor, presién intracraneal elevada, epilepsia,
trastornos de la personalidad, trastornos del comportamiento relacionados con la edad, trastornos
del comportamiento relacionados con la demencia, trastomos mentales orginicos, trastornos
mentales en la niflez, agresividad, trastornos de la memoria relacionados con la edad, sindrome
de fatiga crénica, adiccién a las drogas y el alcohol, obesidad, bulimia, anorexia nerviosa y
tensién premenstrual.

93.  El compuesto de la reivindicacion 91 en donde el trastorno del sistema nervioso central es
la obesidad.

94. Un compuesto de acuerdo con cuzlquiera de las reivindicaciones 1, 22, 31, 32, 33, y 85
para la fabricacién de un medicamento a usarse en la profilaxis o tratamiento de trastornos del
gistema nervioso central; lesiones al sistema nervioso central; trastornos cardiovasculares;
trastornos gastrointestinales; diabetes insipida y apnea del suefio.

95. El compuesto de la reivindicacién 94 en donde los trastomnos del sistema nervioso central
son seleccionados del grupo consistente en depresién, depresion atipica, trastornos bipolares,
trastornos de ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, fobias sociales o estados de pénico,
trastomos del suefio, disfuncién sexual, psicosis, esquizofrenia, migrafia y otras condiciones
relacionadas con dolor ceféilico u otros tipos de dolor, presién intracraneal elevada, epilepsia,
trastornos de la personalidad, trastornos del comportamiento relacionados con la edad, trastornos
del comportamiento relacionados con la demencia, trastornos mentales orgénicos, trastornos
mentales en la nifiez, agresividad, trastornos de la memoria relacionados con la edad, sindrome
de fatiga crénica, adiccién a las drogas y el alcohol, obesidad, bulimia, anorexia nerviosa y
tensién premenstrual.

96.  El compuesto de la reivindicacién 94 en donde el trastorno del sistema nervioso central
la obesidad.

99

a3



97. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1, 22, 31, 32, 33 y 85, y un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

98. Un método para modular un receptor SHTzc que comprende contactar a dicho receptor
con una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 22, 31, 32, 33 y 85,.

99. El método de la reivindicacién 98 en donde dicho compuesto es un agonista de dicho
receptor.

100. Un método de profilaxis o tratamiento para trastomos del sistema nervioso cemmlk
dafios al sistema nervioso central; trastornos cardiovasculares; trastornos gastrointestinales;
diabetes insipida y apnea del suefio que comprende administrar a un paciente en necesidad de
dicha profilaxis o tratamiento, una dosis eficaz de un compuesto como en cualquiera de las

reivindicaciones 1, 22, 31, 32, 33 y 85.

101. Un método de acuerdo con la reivindicacién 100 en donde los trastornos del sistema
nervioso central son seleccionados del grupo consistente en depresién, depresién atipica,
trastornos bipolares, trastornos de ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, fobias sociales o
estados de pénico, trastormos del suefio, disfuncién sexual, psicosis, esquizofrenia, migraiia y
otras condiciones relacionadas con dolor cefilico u otros tipos de dolor, presién intracraneal
elevada, epilepsia, trastomos de la personalidad, trastomos del comportamiento relacionados con
la edad, trastornos de! comportamiento relacionados con la demencia, trastornos mentales
orginicos, trastornos mentales en la nifiez, agresividad, trastornos de la memoria relacionados
con la edad, sindrome de fatiga crénica, adiccién a las drogas y el alcohol, obesidad, bulimia,
anorexia nerviosa y tensién premenstrual.

102.  Un método para disminuir ¢l consumo de alimentos de un mamifero que comprende

administrar a dicho mamifero una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto como en
cualquiera de las reivindicaciones 1, 22, 31, 32, 33 y 85.
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103. Un método para inducir la saciedad en un mamifero que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto como en cualquiera de las
reivindicaciones 1, 22, 31, 32, 33 y 85.

104. Un método para controlar el aumento de peso de un mamifero que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto como en

cualquiera de las reivindicaciones 1, 22, 31, 32, 33 y 85.

105. Un método de profilaxis o tratamiento de la obesidad que comprende administrar a un
paciente en necesidad de dicha profilaxis o tratamiento, una cantidad farmacéuticamente eficaz
de un compuesto como en cualquiera de las reivindicaciones 1, 22, 31, 32, 33 y 85.

106. El método de reivindicacién 105 que comprende ademas el paso de identificar a un
paciente, que diché paciente necesita la profilaxis o tratamiento para la obesidad, en donde dicho
paso de identificacién se realiza antes de administrar a dicho paciente la cantidad
farmacéuticamente eficaz de dicho compuesto.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-29-465 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por P.R. Grant

3. actuando en su calidad de Funcionario que Certifica

4. lleva el sello/timbre de Oficina de Patentes y Marcas -

CERTIFICADO __“?‘ ; :-

5.  EnWashington, D.C. 6. eldla21de septiembre, 260@

7. por el Funcionario de Autenticaciones Asistente, Depar;ame;;t!o de 'E.::tado
de los Estados Unidos -

8.  No. 040291164

8. Sello/ftimbre 10. Firrna.: .ile-giPIe )
Sello del Departamento de Estado Sonyé%ﬁ?;_;lbhnsén
Estados Unidos de América Lk

Segln mi leal saber y entender, esta es una traduccion fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

L3 '.G
MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERFRETE OFICIAL

1523/88 MMNSTIOA
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LOS ESTADQOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

17 de septiembre 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXO SE ENCUENTRA UNA
COPIA AUTENTICA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN

DOCUMENTO REGISTRADO EL 10 DE ABRIL 2003

Hay un sello dorado Por Autondad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(fima ilegible)
P R GRANT

Funcionano que Certifica
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PATENTES UNICAMENTE

4/10/03

Hay un sello
04-21-2003
102425818

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor registre los documentos originales adjuntos

o la copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere:

Jeffrey Smith Abril 1, 2003
Primer Cedente /Fecha de Ejecucién

Brian Smith / Abril 1, 2003
Segundo Cedente /Fecha de Ejecucion

Tercer Cedente /Fecha de Ejecucién
Cuarto Cedente/Fecha de Ejecucion
Quinto Cedente/Fecha de Ejecucién

JHay adjunto nombre(s) adicional (es) de
la parte(s) que transfiere/transfieren?

SiC]  NoX

2. Nombre y direccién de la parte(s) que recibe:
Nombre: ARENA PHARMACEUTICALS, Inc.
Direccién Interna: 6166 Nancy Ridge Drive
Ciudad: San Diego
Estado: California Zip: 82121

Nombre (s) Adicional (es) & direccidn ées)

adjunta (s) SiJ] No

3. Naturaleza de! traspaso:
B Nueva Cesién [] Fusion
[] Acuerdo de Seguridad [ ] Acuerdo Licencia
[] Cambio de Nombre [] Otro
[0 Referencia cruzada de la Cesidn presentada
en los Estados Unidos No.

4. \dentificacién del/ los nimero(s) de la Solicitud o nimero(s) de la patente o fecha de ejecucién
de la solicitud a la que se refiere la cesién:

Nos Solicitud Patente
10410891

Patente Nos.

Fecha en la que la solicitud fue firmada por el
inventor ejecutor inicialmente nombrado:

Abril 1, 2003

(Liene esta fecha solo si la cesién es
presentada junto con la nueva solicitud)

5. Nombre y direccidn de |a parte a quien
ge |e debe enviar correspondencia
relacionada con egte documento:

Nombre; Michael P. Straher
COZEN O'CONNOR

1900 Market Street

Filadelfia, Pensilvania 19103-3506

215-6865.2000

6. Numero total de solicitudes y patentes
comprendidas: UNA

7. Total derechos (37 CFR 3.41) .. ... $40.00
[ Adjunto

B4 Autorizada para ser cargada a la cuenta de
depésito nimero 50-1275

8. Sirvase cargar cualquler diferencia o crédito o
cualquier sobreprecio a la cuenta de Depésito
nimero 50-1275

(Anaxe duplicado de esta pagina si paga por cuenta
depdsito)

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y fima

Segun mi leal saber y entender, la anterior informacion es fiel y auténtica y cualquier
copia anexa es un duplicado auténtico del original.

Michael P. Straher /38,325 (Firma ilegible) Abril 10, 2003

Nombre del Signatario / Reg. No.

Firma Fecha

No total de paginas, incluyendo cubierta, anexos y documentos: 4

Envie documenios que deban egisirarse con la cublsrta de Informacidn a:
Commissionar of Patenis & Trademarks Box Assignments
Washington D.C. 20221

PATENTE
REEL: 013966 SECCION 0046




PATENTE

Inventores Conjuntos
Expediente No. 26 US4. REG

(Nueva Solicitud)

TRASPASO

POR CUANTO, nosotros Jeffrey Smith de San Diego, California, y Brian
Smith, de San Diego, Californla, de aquli en adelante referidos como los
cedentes, somos los inventores conjuntos de ciertas invenciones o mejoras para
las cuales hemos presentado una solicitud para Patente de Invencion para los
Estados Unidos, identificada con el caso No0.26/[US4.REG, intitulada 5HTxc

Receptor Moduladores; y

POR CUANTO, Arena Pharmaceuticals, Inc. de aqui en adelante referida
como el cesionario, de 6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, California 92121,
una sociedad de Delaware, desea adquirir todo el deracho, titulo e interés en y
para las mencionadas invenciones o mejoras y en y para la mencionada solicitud
provisional, y para cualquiér solicitud (es) de patente (s) correspondientes al
mismo, y en o bajo cualquier Patente de Invencidén que pueda ser otorgada en o

como resultado del mismo en cualquiera y todos los paises;

AHORA, POR LO TANTO, por y en contraprestacion a la suma de Un Délar
($1.00) para cada uno de nosotros pagados personaimente por el mencionado
cesionario y otras causas contractuales adecuadas, recibo de lo cual se reconoce
por el presente, nosotros, los mencionados cedentes, hemos vendido, cedido y
transferido y mediante el presente vendemos, asignamos, cedemos y transferimos
al mencionado cesionario, todo el derecho, titulo e interés en y para las

mencionadas invenciones o mejoras y dicha solicitud provisional y cualquiera
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solicitud provisional y cualquiera y todas la (s) solicitud (es) de patente (s)
correspondiente y continuaciones, divisiones o renovaciones de y sustituciones
para la menciona solicitud, y en, para y bajo cualquier Patente de Invencién que
pueda ser otorgada en o como resultado del mismo en los Estados Unidos y en
cualquiera y todos los otros palses, y cualquier reemisibn o reemisiones o
extension o extensiones del dicha Patente de Invencion, y transferir a y autorizar a
dicho cesionario, para presentar en nuesiros nombres las correspondientes
solicitudes de patentes para la Patente de Invencién en todos los paises, la misma
a ser tenida y disfrutada por el mencionado cesionario, sus sucesores,
causahabientes, nominatarios 0 representantes legales, hasta el final del témino
o términos para los cuales dicha Patente de Invencién respectivamente puede ser
otorgada, reemitida o prorrogada, tan completa y totalmente como si la misma
hubiera sido tenida y disfrutada por nosotros, si esta cesion, venta o traspaso no

se hubiera efectuado.

Y en virtud del presente acordamos que nosotros tenemos el total derecho
para transferir todo el interés aqui asignado, y que no hemos ejecutado y no
ejecutaremos ningun acuerdo que entre en conflicto con el presente, y ademas
acordamos y convenimos que nosotros sin tardanza solictaremos cada vez se
haga una solicitud, ejecutaremos y enviaremos todos los mencionados
documentos seglin sea necesario 0 deseable para perfeccionar e titulo de dichas
invenciones o mejoras, dicha solicitud de patente y dicha Patente de Invencion
para dicho cesionario, sus sucesores, causahabientes, nominatarios o
representantes legales, y cada uno de nosotros acuerda en comunicar al

mencionado cesionario o su nominatario todos los hechos conocidos relacionados
con dichas invenciones o mejoras, dicha solicitud provisional, dicha solicitud (es)

de patente(s) correspondiente (8) y dicha Patente de Invencidn, para testificar en

5%



cualquier proceso legal, para fimar todos los papeles legales, para ejecutar todos
los disentimientos y solicitudes divisionales, de continuacion, reemisién vy
extranjeras, para rendir juramentos y en general para hacer todo lo posible para
ayudar al mencionado cesionario, sus sucesores, causahabientes, nominatarios y
representantes legales a obtener y hacer cumplir para su proprio beneficio, la
proteccion de patente para las mencionadas invenciones o mejoras en cualquiera

y todos los palses.

Y nosotros en virtud del presente autorizamos y solicitamos al Comisionado
de Patentes y Marcas de los Estados Unidos y cualquier funcionario de cualquier
pais o palses diferentes a los Estados Unidos, cuyo deber es emitir patentes
sobre las solicitudes anteriormente mencionadas, emitir al mencionado cesior;ario.
como cesionario de todo el derecho, titulo e interés, cualquiera y todas las
Patentes de Invencion para las mencionadas invenciones o mejoras, incluyendo
cualquier y todas las Patentes de Invencion de los Estados Unidos que puedan
ser emitidas y otorgadas a o como resultado de cualquier solicitud
comrespondiente anteriormente mencionada, conforme a los términos de esta

cesion.

Y esta Cesién podra ser ejecutada en maultiples copias, cada una
considerada como el original de esta Cesioén. Adicionalmente, nosotros en virtud
del presente autorizamos a nuestros abogados para obtener las paginas fiadas
de cada copia ejecutada y para que anexen aquellas péaginas firmadas a una
copia unica de este documento, cuya copia Gnica y paginas fiirmadas anexas en

conjunto constituirdn un original de esta Cesion.

Nosotros, ademas autorizamos e instruimos a nuestros abogados para que
inserten mas adelante*, el nimero serial y fecha de presentacién de la

mencionada solicitud ahora identificada como Caso No. 26.US4.REG tan pronto




Y

como el mismo haya sido notificado por la Oficina de Patente de los Estados

Unidos.

EN FE DE LO CUAL, hemos colocado nuestras firmas y sellos

4/1/2003 (firma ilegible)
L.S.

Fecha Jeffrey Smith

Procedimientos de Autenticacién

Estado de California )
) sS.
Condado de San Diego )

El 1ro de Abril del 2003, compareci6 personaimente ante mi, Jeffray Smith,

quien sé que es la 'persona que ejecutd en anterior documento, y quién reconocid
ante mi que la ejecucion del mismo fue por su libre voluntad para el uso y los fines

alll indicados.

Sello del Notario:

CAROL BEAM

Notaria Pablica — California (firma ilegible)
Condado de San Diego

Comision # 1324307

Mi Comision Expira el 7 de Oct. 2005 Notaria Pdblica

PATENTE
REEL 013866 SECCION 0048
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4/1/2003 (Firma ilegible)
(LS.

Fecha Brian Smith

Estado de California )
) 88.
Condado de San Diego )

El 1ro de Abril del 2003, comparecié personaimente ante ml, Brian Smith,
quien sé que es la persona que ejecutd en anterior documento, y quién reconocié
ante mi que la ejecucién del mismo fue por su libre voluntad para el uso y los fines

alli indicados.

Sello del Notario:

CAROL BEAM

Notaria Publica — California (fima ilegible)
Condado de San Diego

Comisién # 1324307

Mi Comisién Expira el 7 de Oct. 2005 Notaria Pdblica

* La anterior cesién cubre la solicitud No. presentada el
el dia de del afio :

Lo anterior fue ejecutado por mi a los dias de del aflo

de COZEN O'CONNOR
Nombre
Registro No.

REGISTRADO 04/10/2003
PATENTE
REEL 013966 SECCION 0049
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by P.R. Grant

3. acting in the capacity of Certifying Officer

. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

. at Washington, D.C.

. the twenty-first of September, 2004

. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

. No. 040291164

9. Seal/Stamp:
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

September 17, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON _
April 10, 2003, b

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

2 TPl

P.R. GRANT
Certifying Officer




) >

—_  04-21-2003

) ET
IREEERREEEH
dalioey iy Acc 1, 2003 ‘-”00} Name: Arens Phameceuficals, ino, '
Fint Amyigney / Date of Exscution 2
Streat Address: G108 Nanoy Ridige Drive »
wu Clty: Ban Diogo Es
Third Assigror / Dale of Exsoution Sixte: Culfomie Tip- 2121

Additionsl Nema(s) & ackiress(ss) sttnched? (] Yeu ] No

3. Nalure of conveyance:

Fifth Asaignor / Dete of Examution B NewAmigwman [0 wege

[0 BecufiyAgmament [ Licarms Agmamant

Adclifionsri nams of comerying periy(ies) attached? [ Yes 2 Mo 0 chenge of Name O Osher

O Cross-seferance of Assiprment fied In Uniied Btales
Application No. .

Fourth Assignor { Dalle of Exsculion

. 4. ideniificaiion of Applicelion rumber(s}, petent numbar(s) OR daly of sssculion of appiicaiion to which sssignmant relems:
Petant Appicalion Nos.: Patent Nog.: w_mwuum
IM/OW, (FH in this dude oniy If assignment is flad togathar
with » new spplication)

6. Name and sddrass of o whom correspondance 6. Total manber of sppliopiions and petents involved: sl
mumﬂmum s

Namne: Michael P. Birsher 7. Toisl fes (37 CFR 3.41)...... 4 4000

COZEN O'CONNOR

1900 Marksi! Girsat - O Enciosed

215.898.2000 @ Authorized io b ctmnged io deposkt socount
mumber B0-1278

[ § hh—wmum"m

t» Dapoall acoount number I-127
(Aach duplicate copy of this page If peying by dapostt sooount)
DO NOT USE THIS SPACE
. f. Strament snd eignature.
d:mdwmmm ummnmmwww-ﬁmﬂwnmm

e T B ag. . ; Dute fosy/ 02003

PATENT
REEL: 013988 FRAME: 0048



DOCKET NO. 26.UB4.REG PATENT
Joint lnventors

{(New Application)

ASSIGNMENT

WHERREAS, we Jeffrey Smith, of San Diego, Califorais, and Brian Smith, of San
Diege, Californin, hereinafier referred to as the assignors, are the joint hrventors of certsin
inventions or improvements for which we have made spplication for Loiters Patent to the
United States, identified as Case No. 26.US4.REG, entitied SHT;c RECEPTOR
MODULATORS; and

WHEREAS, Areua Pharmaceuticals, Ine., horsinafier referred to as the sssignee, of
6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, California 92121, a corpomation of Deinware, is
dozirous of acquiring the entire right, titlo and interest in and w0 the sald inventions or
improvements and in and to the sald application, and in, to and under any and all Lotters
Patent which may be ganted on or as a result thereof In any and all countries:

NOW, THEREFORE, for and in consideration of the sum of One Dollar ($1.00) to
each of us in hand paid by said assignee, and other good and valusble considoration, the
rezeipt of which is hereby acknowledged, we, the said assignors, have sold, assigned,
transferred and utwa,uﬂbyﬂnumudohuebynﬂ.mp tranafer and set over 1o
said amsignee, the entire right, title and interest in and to said inventions or improvements and
ludlpplu:ltimmdlnyundlll continusrions, divisions and renewals of and substitutes for
said application, and in, to and under any and all Letters Patent which may be granted on or
a8 a result thereof in the United States and any and all other countries, and any reissue or
reissues or axtension or oxtengions oi said Letters Patent, and assign o and muthorize sald
assignee, to flle in our names applications for Letters Patent in all couniries, the same to be
held and enjoyed by said assignee, its successors, assigns, nominees or logal representatives,
to the full end of the term or terms for which said Letters Patent respectively mmy bo grantod,
reissued or extendod, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by
us had this assignment, sale and transfer not been made.

AND we hereby covenant that we have full right 1o convey the entire interest herein
assigned, and that wo hava not exscuited and will not execute any agreement in conflict
herewith, and we further covenant and sgree that we will each time request is made and
without undue delay, execute and deliver sll such papers as may be necessary or desirable to
perfect the title to said Inventions or improvements, said applicstion and said Letters Patent to
said assignee, ita successors, masigns, nominces, or logal ropresentatives, and cach of us
agrees to communicate io said asaignes or to its nominee all known facts respecting said
inventions or improvements, said applioation and snid Leiters Patemt, t0 testify in any legal
proceedings, to sign all lawful papers, to excoute all disclaimers and divisional, continuing,
reissue and foreign applivations, 10 make all rightful oaths, end genenally to do everything
posaible to =id said assignee, its successors, assigns, nominees and legal representatives to
obtain and enforce for is or their own benefit proper patent protoction for said inventions or
improvements in any and all countries.

AND we hereby authorize and request the Commissioner of Patents and Trademarks
of the United States and any official of any country or countries foreign to the United States
1

PATENT

REEL: 013986 FRAME: 0047
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DOCKET NO. 26.US4.REG . PATENT
Joint Inventors

whose duly it is tv issue patents on spplications as aforesaid, 1 issue to said assignee, as
assignes of the entire right, title and interest, eny and all Letters Patent for said inventions or
improvemaents, including any and s!i 1Letters Patont of the United States which may be issued
nndmudunrulmultoﬂhelpllwlonmu.inlecu-dnnuwithﬂ:eumnfﬁil
assignment,

ANDﬁmMmtmyhmﬁhnﬂhphmm each of which akall
be deemed to be an original of this Assigmment. Additionally, we bereby suthoriss our
attorneys to collect the signature pages of each exoouted countmrpart and to attach those
signature pages to a single copy of this ingtrument, which single copy and attached signature
pages toguther shall constitute an criginal of this Assignment.

We further authorizs and direct my sttarneys to insert below* the serfal number and
filing dale of said applicaiion now identified aa Case No. 26,US4.REG as soon as the same
shall have been made known to tham by the United States Patent Office.

IN WITNESS WHEREOF, we have hereunto set our bands snd seals.

q/i1froed e T (L.S.)
Date Je mith

sTATE orCaliforaia,

COUNTY OF an D\ ¢_5°-

Onthis _ [54 nl&f_‘i_ynrom befbre me, the undersigned
oflicer, porsonully came the abuve to me porsonally known and known

forme 10 be the same individual whomcundﬂuﬁ:r:plnguﬂmnmt.mdm
acknowledged to me that execution of the wame was of that person’s own frea will for the use
and purposes therein set forth.

Oissl Bown

Notary Public

PATENT
REEL: 013986 FRAME: 0048



DOCKET NO. 16.US4.REC PATENT
Jolnt Inventors

__411!1_20_3_ M _(L.8)
Date Brian Smith

sTaTE F(La\l Sorara
courrrvorﬁmylbn 88
Onthis _ 15t dayof &grl&,ymag_.bmm,unmm

oﬂiur.pumllymﬂmnbmmnd to me personally known and known
w0 me to be the same individual who exocuted the foregoing assignment, and who
acknowledgad 10 e that execution of the same was of that personi's own free will for the nae
and purposes therein set forth.

Notsy Public

* The sbove amignment covers lpp!muon Serial No.
filed on » year of

The above insenion mado by me this day of '

year of

of COZEN O'CONNOR
Nume:
Ragistration No.

SNLANTIIONN 09OVE4.000

PATENT
RECORDED: 04/10/2003 REEL: 013966 FRAME: 0046
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-20-466 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre 1961)
1. Pals: Estados Unidos de America

Este documento publico

2. ha sido fimado por N. Woodson

3. actuando en su calidad de Funcionario que Certifica

4, lleva el selloftimbre de Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO % 9— '

5. EnWashington, D.C. 6. eldia21 de septiembre, 2004. .4

R 1 r.v
7. por el Funcionario de Autenticaciones Asistents, Departamento de, Estado
[ e

T o

de los Estados Unidos
8. No. 04029116-6

9. Sello/timbre 10. Firma: ilegible
Sello del Departamento de Estado Sonya N-Johnson ..

Estados Unidos de América =

Segun mi leal saber y entender, esta es una traduccion fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.
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(68

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
15 de septiembre 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXO SE ENCUENTRA UNA
COPIA AUTENTICA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN
DOCUMENTO REGISTRADO EL 24 DE JUNIO 2002

Hay un sello dorado Por Autondad del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(firma ilegible)
N WOODSON

Funcionano que Certifica



6/24/ 02

Hay un sello
06-28-2003
102138046

o la copia de log mismos.

[ Para el Honorable Comisionedo de Patentes y Marcas: Por favor registre los documentos originales adjuntos

1. Nombre de la parte(s) que transfiere:

Jeffrey Smith Mayo 21, 2002
Primer Cedente /Fecha de Ejecucion

Brian Smith / Mayo 21, 2002
Segundo Cedente /Fecha de Ejecucién

Tercer Cedente /Facha de Ejecucién
Cuarto Cedente/Fecha de Ejecucion
Quinto Cedente/Fecha de Ejecucion

¢ Hay adjunto nombre(s) adicional (es) de
la parte(s) que transfiere/transfieren?

Si[] NolX

2. Nombre y direccién de la parte(s) que recibe:
Nombre: ARENA PHARMACEUTICALS, Inc.
Direccién Intema: 6166 Nancy Ridge Drive
Ciudad: San Diego
Estado: California Zip: 92121

Nombre (s) Adicional (es) & direccidn (es)

adjunta (s) Sid NolX
3. Naturaleza del traspaso:
Nueva Cesidn [ Fusién

[ 1 Acuerdo de Seguridad [ ] Acuerdo Licencia
[ cambio de Nombre [] Otro

[] Referencia cruzada de la Cesion presentada
en los Estados Unidos No.

4. |dentificacion del/ los nimero(s) de la Solicitud 0 nimero(s) de la patente o fecha de ejecucién
de la solicitud a la que se refiere la cesidn:

Nos Solicitud Patente

60/372.058 presentada el
12 de abril del 2002

Patente Nos.

Fecha en la que ia solicitud fue firmada por el
inventor ejecutor iniciaimente nombrado:

(Ltene esta fecha solo si la cesidn es
presentada junto con la nueva solicitud)

5. Nombre y direccion de la parte a quien
ee |e debe enviar correspondencia
relacionada con este documento:

Nombre: Gwilym J.0 Attwell
WOODCOCK WASHBURN LLP
One Liberty Place Piso 46
Filadelfia, Pensilvania 18103-7301

215-568-3100

6. Namero total de solicitudes y patentes
comprendidas: UNA

7. Total derechos (37 CFR 3.41) .. ... $40.00

[ ]Adjunto

[ ]Autorizada para ser cargada a la cuenta de
depésito nimero 23-3050

8. Sirvase cargar cualquier diferencia o crédito o
cualquier sobreprecio a la cuenta de Deposito
namero 23-3050

(Anexa duplicado de esta pagina si paga por cuents
deposita)

NO USE ESTE ESPACIO

0. Declaracion y firma

Gwilym J.O. Attwell/45.449

Segtin mi leal saber y entender, la anterior informacién es fiel y auténtica y cualquier
copia anexa es un duplicado auténtico del original.

Nombre del Signatario / Reg. No.

(Fimma ilegible) Junio 14, 2002
Fima Fecha

No total de péginas, incluyendo cubierta, anexos y documentos: 4

Envie documantos que deban regisirarss con la cublerta de Informacién a:
Commissioner of Putents & Tredemarks Box Assignments
Washington D.C. 20231

PATENTE
REEL: 013022 SECCION 0330

b9
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PATENTE
inventores Conjuntos/Contribuidores
Expediente No. AREN-0322
(Solicitud Provisional
Serial No Conocido)

TRASPASO

POR CUANTO, nosotros Jeffrey Smith y Brian Smith, de aqul en adelante
referidos como los cedentes, residentes respectivamente en el 8041 Jade Coast
Road, San Diego, CA 92126; y 11184 Vista Sorrento Parkway, Apt. G-301, San
Diego, CA 92130 somos los inventores conjuntos y/o contribuidores de ciertas
invenciones o mejoras para las cuales hemos presentado una solicitud provisional
en los Estados Unidos, identificada con el No. Serial 60/372,058, presentada el 12

de abril del 2002, intitulada SHT,c Receptor Moduladores; y

POR CUANTO, Arena Pharmaceuticals, Inc. de aqui en adelante referida
como el cesionario, de 6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, California 82121,
una sociedad de Delaware, desea adquirir todo el derecho, titulo e interés en y
para las mencionadas invenciones o0 mejoras y en y para la mencionada solicitud
‘provisional, y para cualquier solicitud (es) de patente (s) correspondientes al
mismo, y en o bajo cualquier Patente de Invencién que pueda ser otorgada en o

como resultado del mismo en cualquiera y todos los paises;

AHORA, POR LO TANTO, por y en contraprestacion a la suma de Un Doélar
($1.00) para cada uno de nosotros pagados personalmente por el mencionado
cesionario y otras causas contractuales adecuadas, recibo de lo cual se reconoce
por el presente, nosotros, 08 mencionados cedentes, hemos vendido, cedido y
transferido y mediante el presente vendemos, asignamos, cedemos y transferimos
al mencionada cesionario, todo el derecho, titulo e interés en y para las

mencionadas invenciones ¢ mejoras y dicha solicitud provisional y cualquiera

(10



Expediente No. AREN-0322

solicitud provisional y cualquiera y fodas la (s) solicitud (es) de patente (s)
correspondiente y continuaciones, divisiones o renovaciones de y sustituciones
para la menciona solicitud, y en, para y bajo cualquier Patente de Invenciéon que
pueda ser otorgada en o como resultado del mismo en los Estados Unidos y en
cualquiera y todos los otros palses, y cualquier reemisién o reemisiones o
extension o extensiones del dicha Patente de Invencién, y transferir a y autorizar a
dicho cesionario, para presentar en nuestros nombres las correspondientes
solicitudes de patentes para la Patente de Invencion en todos los paises, la misma
a ser tenida y disfrutada por el mencionado cesionario, sus sucesores,
causahabientes, nominatarios o representantes legales, hasta el final del término
o términos para los cuales dicha Patente de Invencién respectivamente puede ser
otorgada, reemitida o prorrogada, tan completa y totalmente como si la misma
hubiera sido tenida y disfrutada por nosotros, si esta cesién, venta o traspaso no

se hubiera efectuado.

Y en virtud del presente acordamos que nosotros tenemos el total derecho
para transferir todo el interés aqui asignado, y que no hemos ejecutado y no
ejecutaremos ningln acuerdo que entre en conflicto con el presente, y ademés
acordamos y convenimos que nosotros sin tardanza solicitaremos cada vez se
haga una solicitud, ejecutaremos y enviaremos todos los mencionados
documentos segun sea. necesario 0 deseable para perfeccionar el titulo de dichas
invenciones o mejoras, dicha solicitud de patente y dicha Patente de Invencidn
para dicho cesionario, sus sucesores, causahabientes, nominatarios o
representantes legales, y cada uno de nosotros acuerda en comunicar al
mencionado cesionario o su nominatario todos los hechos conocidos relacionados
con dichas invenciones o mejoras, dicha solicitud provisional, dicha solicitud (es)

de patente(s) correspondiente (s) y dicha Patente de Invencién, para testificar en

(71
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Expedients No. AREN-0322

cualquier proceso legal, para firmar todos los papeles legales, para ejecutar todos
los disentimientos y solicitudes divisionales, de continuacion, reemision y
extranjeras, para rendir juramentos y en general para hacer todo lo posible para
ayudar al mencionado cesionario, sus sucesores, causahabientes, nominatarios y
representantes legales a obtener y hacer cumplir para su proprio beneficio, la
proteccion de patente para las mencionadas invenciones o0 mejoras en cualquiera

y todos los paises.

Y nosotros en virtud del presente autorizamos y solicitamos al Comisionado
de Patentes y Marcas de los Estados Unidos y cualquier funcionario de cualquier
pals o paises diferentes a los Estados Unidos, cuyo deber es emitir patentes
sobre las solicitudes anteriormente mencionadas, emitir al mencionado cesionario,
como cesionario de todo el derecho, titulo e interés, cualquiera y todas las
Patentes de invencién para las mencionadas invenciones o mejoras, incluyendo
cualquier y todas las Patentes de Invencion de los Estados Unidos que puedan
ser emitidas y otorgadas a o como resuttado de cualquier solicitud
comrespondiente anteriormente mencionada, conforme a los términos de esta

cesion.

Y esta Cesion podra ser ejecutada en miiltiples copias, cada una
considerada como el original de esta Cesion. Adicionalmente, nosotros en virtud
del presente autorizamos a nuestros abogados para obtener las paginas firmadas
de cada copia ejecutada y para que anexen aquellas paginas fimadas a una
copia Unica de este documento, cuya copia Unica y paginas fimadas anexas en

conjunto constituirdn un original de esta Cesion.

ITL



Expedients No. AREN-0322

EN FE DE LO CUAL, hemos colocado nuestras firmas y sellos

5/21/2003 (fima ilegible)
- L.S.

Fecha Jeffrey Smith

Procedimientos de Autenticacién

Estado de California )
) SS.
Condado de San Diego )

El 21 de mayo del 2002, comparecié personalmente ante mi, Jeffrey Smith,
quien sé que es la persona que ejecutdé en anterior documento, y quién reconocié
ante mi que la ejecucién del mismo fue por su libre voluntad para el uso y los fines

alli indicados.

Selio del Notario:

JILL. HANSON

Notaria Publica — California (firma ilegible)
Condado de San Diego

Comisiéon # 1298218

Mi Comision Expira el 23 de Marzo, 2005 Notaria Pablica

PATENTE
REEL 013022 SECCION 0332
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My

Expediente No. AREN-0322

5/21/2002 (Firma ilegible)
(L.S.)

Fecha Brian Smith

Estado de California )
) 8.
Condado de San Diego )

El 21 de mayo dél 2002, comparecié personalmente ante mi, Brian_Smith,
quien sé que es la persona que ejecut6 el anterior documento, y quién reconocid
ante mi que la ejecucion del mismo fue por su libre voluntad para el uso y los fines

alll indicados.

Sello del Notario:

JILL HANSON

Notaria Publica — Califomnia (firma ilegible)
Condado de San Diego

Comision # 1298218

Mi Comision Expira el 23 de marzo, 2005 Notaria Pablica

REGISTRADO 06/24/2002
PATENTE
REEL 013022 SECCION 0333



AREA CGeCoL PC7 ° @'
. . JOSE LLOREDA cL‘MAOEO &

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by N,. Woodson

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4, bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-first of September, 2004

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 040291166

9. Seal/Stamp:

—

Sonya N, @m
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JUNE 24, 2002.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Certifying Officer
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DOCKET NO.: AREN-0322 PATENT
Joiat Inventory/Contributors

(Provisional Applicstion;
Sarial No. Known)

ASSIGNMENT

WHEREAS, we Jeffrey Smith and Brisn Smith, hereinafiur reforred to as
the assignors, residing respectively at 8041 Jade Coast Road, Ban Dicgo, Californis 92126 and
11184 Vista Sorvento Farkway, Apt. G-301, San Diege, California 92138, v the joim
inventars snd/or contributom of certain inventions or improvemnents for which we have filed a
provigional spplication in the United Stetes Patent and Tradermnark Offics, idsntified as Serial No.
60/372,038, filed April 12, 20§2, entitled SHTIC Receptor Modulatory; and

WHEREAS, Arens Pharmaceuticals, Ine. heroinafter referred to as the
sasignes, of 6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, Californin 92121, a corporation of
Delaware, is degirous of seguiring the entire rigirt, title and interest in and to the snid Inventions
or kmprovements and in and to the wid provisional application, and to any patent application(s)
corresponding thereto, and in, to smd under any and all Lottors Petent which may be granted on or
as a reqult thervof in any snd all countries:

NOW, THEREFORB, for and in congideration of the sam of One Dollar
($1.00) to each of us in hand paid by said assignes, and other good and valuable congiderstion,
the receipt of which ls hereby scknowiedged, we, tho said assignors, have sold, asalgned,
tranaferred and set over, and by these presents do hereby sell, asaign, transfer and set over to said
assignee, the ontire right, title and interest in and to said inventions or Improvements and said
provisional application and any and all carmesponding patent application{s) and continuatians,
divislons and renswals of and substitutes for said cormesponding patent application(s), and in, 1o
and under any end all Letters Patent which may be granted on or as s result tharcof in the United
States and any and all other countries, and any reissue or reissues or extenion or extensions of
sald Letters Patextt, sud assign 1o snd mathorize aaid assignee, to filo in our names correspanding
patent applications for Letters Patent in all countries, the same to be held and enjoyed by said
assignee, its successors, assigns, nominees or logal representatives, to the fall end of the term or
terros for which said Latters Patent regpectively may be granted, reissusd or extandead, as fully
and entirely as the same would have been beld and enjoyed by us had this assignmsnt, sale and
transfer not been made.

AND we hayeby covenant that we have full right to convey the entirc interost
heroin assigned, and that we have not exscuted and will not execute any agreement in conflict
herewtth, and we firther covenant and agree that wo will each time request is mads and withoat
undpe deolay, executs and deliver all ruch papers as may be noc rasary or desirabls to perfact the
title to muid mventions or improvenumnts, said provisional appliostion and said cormesponding
petent application(s) and sai¢ Letters Patent (o anid assignes, its sucoossors, assigns, nominoot, or
iegal representatives, and each of us agrees to communicate to sald sssignos or to itz nomines alt
known fiacts respecting said inventions or improvements, said provisional epplication, said
mﬂunﬂtmlhﬂmb)mdaﬂhﬁ?ﬂhhtuﬂfymwhplpwuﬁnpm
sign all lawil papers to executs all disclaimers and divisional, continuing, refssue and foreign
applications, to make all rightful oaths, snd genarlly to do overything possible to sid sid

PATENT

REEL: 013022 FRAME: 0331
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DOCKET NO.: AREN-0322 PATENT
Joint Inventors/Contributers

assignee, its sucosssors, assigns, nominees and Jegal representatives vo obtain and enforce for its
or their owu benefit proper patent protection for said isventions or improvemants i sny and all
comntries,

AND wea hereby authorize and request the Commiasioner of Patents and
Trademarks of the United Statey and any official of any country or countries foreign to the United
States whoso duty it in to issue patents on any applications as aforesaid, to issue to szid assignee,
us assignee of the eutire right, titlo and brterest, any and all Lotters Patent fior said inventions or
improvements, eny and all Lottors Patent of the United States which may be issund and

grented ou or as & result of anty corresponding patent application(s) aforogsid, in accordanoe with
the terms of this assignment.

AND this Assignment mey be executed in multiple counterpgrts, esch of
which shsll be desxped 1o be an original of this Assignment. Additionally, we hereby anthorize
our sttornoys to oollect the signature pages of each executed counterpart and to attach those
signsture pages to & single copy of this instrument, which singls copy and attached signature
pages togoather shall constitute an original of this Assignment.

IN WITNESS WHEREOF, wo have hercunto set our hands and soals.

S/ 2t/ez % ZE _o—— 1LS)
Dato 1820 Srith

. @‘),
oé.tnm personnily
mmmm%nm_hmmwhy:nudhm:;lhhh

same individual who executed the foregoing assignment, snd who acknowledged to me that
execution of the sume wus of that person's own free will for the uss and purposes therein set
forth,

PATENT
REEL: 013022 FRAME: 0332
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DOCKET NOD.: AREN-8312 PATENT
Joiat Inventors/Contributers

D.:’Zz.lz 02 uﬁ (L.S.)

Brian Smith

. : 88
MWSQA_M\_:
On this & day of yurof_}_.@&nmpumﬂly
came the shove named __ Brisn Bmith tomo known and kmown to me to be the

same individual who exacuted the foregoing smignment, and who scimowledged to me that
execution of the same was of that person’s own free will for the use and purposes therein st
forth.

PATENT
RECORDED: 08/24/2002 REEL: 013022 FRAME: 0333
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-28-484 de un documerito escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por E. Bomnett

3. actuando en su calidad de Funcionario que Certifica

4. lieva el selloftimbre de Oficina de Patentes y Marcas

CERTIFICADO -

5.  EnWashington, D.C. 6. eldia21de sgbnembre:; 004

7. por el Funcionario de Autenticaciones Asistents, Departamen ;e'é tado
de los Estados Unidos . : {'.; ." ;

8.  No.04029116-1 d

8. Selloftimbre 10. Firma: ilegible
Sello del Departamento de Estado Sonya N. Johnson

Estados Unidos de América s g:-
s‘ 1 '

= _‘-u' *

..;‘.h. TR

e .
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Segun mi leal saber y entender, esta es una traducciéri fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

¥
uaa@n&:(a-a
MAKTHA LUCIA ARCINIEGAS AL
£ INTERPRETE ORCIAL
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

16 de septiembre, 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXO SE ENCUENTRA UNA
COPIA AUTENTICA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN
DOCUMENTO REGISTRADO EL 7 DE ABRIL, 2003.

Hay un sello dorado. Por Autoridad del ‘ .

'1.; .

. oL
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(firma ilegible)
E. BORNETT

Funcionario que Certifica "

M

.'1‘..



PATENTES UNICAMENTE

4/10/03

Hay un sello
04-10-2003
102415317

o la copia de los mismos.

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor registre los documentos originales adjuntos

1. Nombre de la parte(s) que transfiere:

Jeffrey Smith Abril 1, 2003
Primer Cedente /Fecha de Ejecucién

Brian Smith / Abril 1, 2003
Segundo Cedente /Fecha de Ejecucién

Tercer Cedente /Fecha de Ejecucion
Cuarto Cedente/Fecha de Ejecucion
Quinto Cedente/Fecha de Ejecucion

2Hay adjunto nombre(s) adicional (es) de
la parte(s) que transfiere/transfieren?
Si[1] NolX

2. Nombre y direccién de la parte(s) que recibe:

Nombra: ARENA PHARMACEUTICALS, Inc.
Direccién Interna: 6166 Nancy Ridge Drive

Ciudad: San Diego
Estado: Califomnia Zip: 92121

Nombre (s) Adicional (es) & direccién (es)

adjunta (s) Sild] NoX¥
3. Naturaleza del traspaso:
Bd Nueva Cesitn [] Fusion

[] Acuerdo de Seguridad [ ] Acuerdo Licencia
[] Cambio de Nombre [] Otro

[0 Referencia cruzada de la Cesién presentada
en los Estados Unidos No.

4. |dentificacién del/ los nimero(s) de la Solicitud o nimero(s) de la patente o fecha de ejecucion
de la solicitud a la que se refiere la cesidn:

Nos Saticitud Patente

60/434,607 presentada el
18 de diciembre del 2002

Patente Nos.

Fecha en la que la solicitud fue firmada por el
inventor ejecutor iniciaimente nombrado:

(Llene esta facha solo si la cesidn es
presentada junto con la nueva solicitud)

5. Nombre y direccién de la parte a quien
se le debe enviar correspondencia
relacionada con este docurmento:

Nombre: Michael P. Straher
COZEN O'CONNOR

1900 Market Street

Filadelfia, Pensilvania 19103-3506

215-665.2000

6. Numero total de solicitudes y patentes
comprendidas: UNA

7. Total derechos (37 CFR3.41)...... $40.00
O Adjunto

B{ Autorizada para ser cargada a la cuenta de
depdsito niumero 50-1275

8. Sirvase cargar cuaiquler diferencia o crédito o
cualquier sobreprecio a la cuenta de Depésito
namero 50-1275

{Anexe duplicado de esta péigina si paga por cuenta
deposito)

183

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracién y firma

Michael P. Straher /38,325

Segun mi leal saber y entender, la anterior informacién es fiel y auténtica y cualquier
copia anexa es un duplicado auténtico del original.

Nombre del Signatario / Reg. No.

(Fimma ilegible) Abril 2, 2003
Fima Fecha

No total de paginas, incluyendo cubierta, anexos y documentos: 4

Envie documentos que daban regisirarse con la cublerta de informacién a:
Commissioner of Patents & Trademarks Box Assignments
Washington D.C. 20231

PATENTE
REEL: 013829 SECCION 0066



(S licitud Pendiente Serial No. 60/434,607)

TRASPASO

POR CUANTO, nosotros Jeffrey Smith y Brian Smith, de aqui en adelante
referidos como los cedentes, residentes respectivamente en el 8041 Jade Coast
Road, San Diego, CA 92126; y 11184 Vista Somento Parkway, Apt. G-301, San
Diego, CA 92130 somos los inventores conjuntos y/o contribuidores de ciertas
invenciones o mejoras para las cuales hemos presentado una solicitud provisional
en los Estados Unidos, identificada con el No. Serial 860/434,607, presentada el 18

de diciembre del 2002, intitulada 5SHTc Receptor Moduladores; y

POR CUANTO, Arena Pharmaceuticals, Inc. de aqui en adelante referida
como el cesionario, de 6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, California 92121,
una sociedad de Delaware, desea adquirir todo el derecho, titulo e interés en y
para las mencionadas invenciones o mejoras y en y para la mencionada solicitud
provisional, y para cualquier solicitud (es) de patente (s) correspondientes al
mismo, y en o bajo cualquier Patente de Invencion que pueda ser otorgada en o

como resultado del mismo en cualquiera y todos los palses;

AHORA, POR LO TANTO, por y en contraprestacion a la suma de Un Délar
($1.00) para cada uno de nosotros pagados personalmente por el mencionado
caesionario y otras causas contractuales adecuadas, recibo de lo cual se reconoce
por el presente, nosotros, los mencionados cedentes, hemos vendido, cedido y
transferido y mediante el presente vendemos, asignamos, cedemos Yy transferimos
al mencionada cesionario, todo el derecho, titulo e interés en y para las

mencionadas invenciones o mejoras y dicha solicitud provisional y cualquiera

184



solicitud provisional y cualquiera y todas la (s) solicitud (es) de patente (s)
comespondiente y continuaciones, divisiones o renovaciones de y sustituciones
para la menciona solicitud, y en, para y bajo cualquier Patente de Invencién que
pueda ser otorgada en o como resultado del mismo en los Estados Unidos y en
cualquiera y todos los otros paises, y cualquier reemisidbn o reemisiones o
extensién o extensiones del dicha Patente de Invencién, y transferir a y autorizar a
dicho cesionario, para presentar en nuestros nombres las correspondienies
solicitudes de patentes para la Patente de Invencién en todos los paises, la misma
a ser tenida y disfrutada por el mencionado cesionario, sus sucesores,
causahabientes, nominatarios o representantes legales, hasta el final del término
o téminos para los cuales dicha Patente de Invencion respectivamente puede ser
otorgada, reemitida o prorrogada, tan completa y totalimente como si la misma
hubiera sido tenida y disfrutada por nosotros, si esta cesion, venta o traspaso no

se hubiera efectuado.

Y en virtud del presente acordamos que nosotros tenemos el total derecho
para transferir todo el interés aqul asignado, y que no hemos ejecutado y no
ejecutaremos ning(n acuerdo que entre en conflicto con el presente, y ademas
acordamos y convenimos que nosotros sin tardanza solicitaremos cada vez se
haga una solicitud, ejecutaremos y enviaremos todos los mencionados
documentos segun sea necesario o deseable para perfeccionar el titulo de dichas
invenciones o mejoras, dicha solicitud de patente y dicha Patente de invencién
para dicho cesionario, sus sucesores, causahabientes, nominatarios o
representantes legales, y cada uno de nosotros acuerda en comunicar al
mencionado cesionario o su hominatario todos los hechos conocidos relacionados
con dichas invenciones 0 mejoras, dicha solicitud provisional, dicha solicitud (es)

de patente(s) correspondiente (s) y dicha Patente de Invencion, para testificar en

1 B5



cualquier proceso legal, para firmar todos los papeles legales, para ejecutar todos
los disentimientos y solicitudes divisionales, de continuaciéon, reemision y
extranjeras, para rendir juramentos y en general para hacer todo lo posible para
ayudar al mencionado cesionario, sus sucesores, causahabientes, nominatarios y
representantes legales a obtener y hacer cumplir para su proprio beneficio, la
proteccion de patente para las mencionadas invenciones o mejoras en cuaiquiera

y todos los paises.

Y nosotros en virtud del presente autorizamos y solicitamos al Comisionado
de Patentes y Marcas de los Estados Unidos y cualquier funcionario de cualquier
palis o palses diferentes a los Estados Unidos, cuyo deber es emitir patentes
sobre las solicitudes anteriormente mencionadas, emitir al mencionado cesionario,
como cesionario de todo el derecho, titulo e interés, cualquiera y todas las
Patentes de Invencion para las mencionadas invenciones o mejoras, incluyendo
cualquier y todas las Patentes de Invencién de los Estados Unidos que puedan
ser emitidas y otorgadas a o como resultado de cualquier solicitud
comrespondiente anteriormente mencionada, conforme a los términos de esta

cesion.

Y esta Cesion podrd ser ejecutada en multiples copias, cada una
considerada como el original de esta Cesion. Adicionalmente, nosotros en virtud
del presente autorizamos a nuestros abogados para obtener las paginas fimadas
de cada copia ejecutada y para que anexen aquellas paginas firmadas a una
copia Gnica de este documento, cuya copia unica y paginas fimadas anexas en

conjunto constituirdn un original de esta Cesion.
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EN FE DE LO CUAL, hemos colocado nuestras firmas y sellos

4/1/2003 (firma ilegible)
L.S.

Fecha Jeffrey Smith

Procedimiontos de Autenticaclién

Estado de California )
) §8.
Condado de San Diego )

El 1ro de Abril del 2003, comparecié personalmente ante mi, Jeffrey Smith,
quien sé gue es la persona que ejecutd en anterior documento, y quién reconocio
ante mi que la ejecucién del mismo fue por su libre voluntad para el uso y los fines

alli indicados.

Sello del Notario:

CAROL BEAM

Notaria Publica — California (firma ilegible)
Condado de San Diego

Comisitn # 1324307

Mi Comision Expira el 7 de Oct. 2005 Notaria Publica

PATENTE
REEL 013928 SECCION 0068
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4/1/2003 (Firma ilegible)
—_— (L.S.)
Fecha Brian Smith
Estado de California )
) 88.
Condado de San Diego )

El 1ro de Abril del 2003, compareciy personalmente ante mi, Brian Smith,
quien sé que es la persona que ejecuté en anterior documento, y quién reconacid
ante mi que la ejecucién del mismo fue por su libre voluntad para el uso y los fines

alli indicados.

Sello del Notario:

CAROL BEAM

Notaria Puablica — California (firma ilegible)
Condado de San Diego

Comision # 1324307

Mi Comisién Expira el 7 de Oct. 2005 Notaria Pablica

REGISTRADO 04/07/2003
PATENTE
REEL 013928 SECCION 0089
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by E. Bornett

3. acting in the capacity of Centifying Officer

4. bears the scal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-first of September, 2004

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 04029116-1

9. Seal/Stamp:
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

September 16, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
April 07, 2003.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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04-10-2003
RDATION
Y, el T
1. Name of Conveying partylies): _102415317_ __ - m;-T" -

Jaftrey Sedthy Ao 1, 2003
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(Panding Application;
Serial Ne. 60/34,607)

ASSIGNMENT

WHEREAS, we Jellrey Smith and Rriaa Smith harvinafier reficred to as the
assignors, reliding respectively at 8041 Jade Const Road, Ssn Diagn, CA 92126; and 11184

applicstion in the United States, ideptified as Serial No. 68/434,687, Slod Decamber 18,2002,
catiflsd SHY1C Recoptor Modnlstors; and

WHEREAS, Arens Fharmacsuticals, Ing, hereinafier refarred to e the
apsignee, of 6166 Nuncy Ridge Drive, San Disge, California 92111, s corpoeation of
Dulzware, is desirous of soquiring the entire cight, title mnd irntersst in and to the sid inventions
or improvements and in and to the ssid provisional spplication, and to sny patent spplcation(s)
corrasponding therotn, and ia, to sad under any mmd all Latters Patent which may be gramted an
or & & romult tharwof in any end all sountries:

NOW, THEREFORB, fox and in consideration of the sum of One Dollar ($1.00)
%o each of us in hand paid by sald amignee, and other good snd valusbie considerstion, the
recaipt of which is hemby admowlsdged, we, the said sssignors, heve sold, assigned,
tomxfiscrod and set over, and by thess presents do hersby sell, eszigo, tramsilie and ot over o
said asxiguon, the eatire right, title and interest in and to sald inventions or improvements sd
seld pruvisional spplioation sod scy sod all camespanding patemt ‘spplication{s) mnd
mmmmammmmmummﬂ
uaxier any snd all Lettors Patent which may bs graniod on ar a8 s regult thereof in the United
Stxtos axxd ety and all other countries, snd eny relssus or relssucs ar extexion or extensions of
said Lotsexs Putom, and nssign ko and suthorizs mid amignas, 1o fils in our names
patent gpplicstions for Lettars Patent [n all couniries, the same 1o be held end enjoyed by mid
Alzignes, s mocesscry, amipns, naminoss or logal representatives, to the full ead of the term o
terrms f which said Lettary Patent respectively may ba granted, relssued or axtanded, ay folly
and entirely as the sams would have bems hald and enjoyed by uy had this asignment, sale and
tansfir not boen made.

AND we hereby covenant that we have full right to aouvey the entire interwst

hergin assigned and that we have not sxsouted md will not axoots sny sgreament in coafiic: .

herowith, and wa firther covensat and agres that we will each tizes request i mada end without
unduo delay, secute and daliver all such pepers ez may be pocamary or dealreble to pecfiect the
titls to asid inventions or improvemnts, axid patent applicstion(s) and said Letiers Putant to
said ansigues, its suoccancrs, myigns, nominses, or.. .  Jprossmistives, and euch of'us agrees
to cammunicxte to ssld assignee or 1o it nominee sll known faols respecting sald invantions or
improv «oats, sld provisional spplication, said corresponding patnnt spplication(s) and said
Lotters Fatexil, o toutify in any logal proccodings, to sign akl lswil pspers, o cxocuts all
disolaimen and divisional, contimuing, reissue snd foreign applications, to make all rightful
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oaths, and generally to do everythicg possible to aid seld assignas, s succossor, amigns,
sominses sxd lagal representatives to obtain and enforoe for its br their own bepsfit proper
putont protection for axid iovestions ar improvenents in sy snd all aommiries.

AND we harvby muthories snd request the Cormnissiomer of Fatants snd
Trademarky of ths United States snd sy officlal of any couniry or connizies foreign to the
United States whose duty )t is to issus patents op spplications as eforessid, to issoo to said
umignes, as aazigoon of the entive right, title and intorest, any snd all Lettery Patent fr suid
inventions or improvemonts, inciuding sy snd all Lettars Patent of the Unlted States which
may be issond snd granted on or =3 a resalt of any correapanding spplicution(s) aftwessid, in
socogrdance with the tarms of this assigament.

AND this Assigzoment mey be executad in xultiple conntarparts, cach of which

" shall bo deomad 10 be an orlginal of this Assignmt. Additionally, we hereby suthorisn our

Eomeys to collect the signature pages of esch execuiad oounterpart and to attach those
signatoro pages to a singls copy of this instrument, which single copy snd attached signsture
pages togother ahall constitubs en original of this Assigament.

IN WITNESH WHEHREOF, wo have herounto set our bands and senly.
e P {L8.
sl L o= )

STATR opClal iforn i a. ;

COUNTY ORen Thege:
ontis It duyot fpei) . yoar o900, bafare me

perscpally oema the shove named __Iaffiev Smith _ to me parsonally known end known
to me to bo tho samo individuals who exeouted the foregoing mszignment, sud who
saknowisdged to mo that they exacuted the asme of their own fron wil] for the use and purposos
thareln set forth. .
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Ontis |t aayor Col | yoarogd073 betto me

peacsonally came the above named ___Brisn Smith '  to me persanally known and known to

ms io bo the szme indlvidum] who execited the foreguing ssaigument, sxd who acknowlodged

to me that axseculion of the sams was of that persan's own £ree will fixr the use sod purposes
thexnin ast forth.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-29-467 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento pliblico

2. ha sido firmado por N. Williams

3. actuando en su calidad de Funcionario que Certifica

4. lleva el sellotimbre de Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO @ |,

5. En Washington, D.C. 6. el dia 21 de septle%bre 2004‘_

"3

7. por el Funcionario de Autent!cac:onos Asistente, Departa}nento de Estado

de los Estados Unidos

8. No. 04029116-7

9. Selloftimbre 10. Firma: ilegible
Sello del Departamento de Estado Sonya N. Johnson
Estados Unidos de América _":='=i

s
L
S Ut

Seglin mi leal saber y entender, esta es una traduocigﬁ- fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

TRADUCTORA E INTERPRETE OMCAL -

1523/88 MBINGA
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
16 de septiembre 2004

/
EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXO SE ENCUENTRA UNA
COPIA AUTENTICA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN
DOCUMENTO REGISTRADO EL 2 DE ABRIL 2003

Hay un selio dorado Por Autondad del

1

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS
¢

(fima ilegible)

N WILLIAMS

Funcionano que Certifica
£
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PATENTES UNICAMENTE

4/2/03

Hay un sallo
04-04 2003
102410124

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas Por favor registre los documentos onginales adjuntos

o la copia de 108 misMos

1 Nombre de la parte(s) que transfiere

Jeffrey Smith, Marzo 24, 2003
Pnmer Cedente /Fecha de Ejecucion

Bnan Smith / Marzo 24, 2003
Segundo Cedente /Fecha de Ejecuciéon

Tercer Cadente /Fecha de Ejecucién
Cuarto Cedente/Fecha de Ejecucion
Quinto Cedente/Fecha de Ejecucién

JHay adjunto nombre(s) adicional (es) de
la parte(s) que transfiere/transfieren?
Sif] No[X

2 Nombre y direccion de la parte(s) que recibe

Nombre ARENA PHARMACEUTICALS, Inc
Direccion Intema 6166 Nancy Ridge Dnve
Ciudad San Diego
Estado Calfornia Zip 92121
Nombre (s) Adicional (es) & direccion (es)
adjunta (s) Si[J Nold

3 Naturaleza del traspaso
X Nueva Cesién (O Fusién
[[] Acuerdo de Segundad [ ] Acuerdo Licencia
[L] Cambio de Nombre [] Otro
[J Referencia cruzada de la Cesion presentada
en los Estados Unidos No

4 |dentficacidn dellos numero(s) de la Solicitud o nimero(s) de la patente o fecha de ejecucién
de la solictud a la que se refiere la cesién

Nos Solicitud Patente

60/405 495 presentada el
23 de agosto del 2002

Patente Nos

Fecha en la que Ia solicitud fue firnada por el
inventor ejecutor iniciaimente nombrado

(Liene esta fecha solo s la cesibn es
presentada junto con la nueva solicitud)

5 Nombre y direccién de la parte a quien
se le debe enviar comespondencia
relacionada con este documento

Nombre Michael P Straher
COZEN O CONNOR

1800 Market Streat

Filadelfia Pensilvama 19103-3508

215-685 2000

8 Numero total de solicitudes y patentes
comprendidas UNA

7 Total derechos (37 CFR 3 41) $40 00
O Adjunto

B4 Autonzada para ser cargada a la cuenta de
depésito numero 50-1275

8 Sirvase cargar cualquier diferencia o crédito o
cualquler sobrepreclo a la cuenta de Deposito
namero 50-1275

(Anexe duplicado de esta pagina si paga por cuenta
deposito)

NO USE ESTE ESPACIO

9 Declaracién y firma

Segun mi leal saber y entender la antenor informacion es fiel y auténtica y cualquier
copia anexa es un duplicado auténtico del onginal

Michael P_Straher /38,325 (Firma ilegible) Marzo 28, 2003

Nombre del Signatano / Reg No

Firma Fecha

No total de paginas incluyendo cubierta, anexos y documentos 4

Envie documentos que deban regisirarse con Ia cubleria de wnformacén a
Commissioner of Putents & Trademarks Box Assignments
Washington DC 20231

PATENTE
REEL 013929 SECCION 0299
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(Solicitud Provisional)
Inventores Conjuntos/Contnbuidores
26 US2 PRO (AREN-0420)

TRASPASO

POR CUANTO nosotros Jeffrey Smith , de San Diego, California y Brian
Smith, de San Diego, Califommia, de aqul en adelante refendos como los
cedentes somos los Inventores conjuntos y/o contnbuidores de ciertas
Invenciones 0 mejoras para las cuales hemos presentado una solicitud provisional
en los Estados Unidos identificada con el No Senal 60/405,485, presentada el 23

de agosto del 2002 inttulada SHT,c Receptor Moduladores”, y

POR CUANTO Arena Pharmaceuticals, Inc de aqul en adelante refenda
como el cesionano de 6168 Nancy Ridge Drive, San Diego, Califorma 92121,
una sociedad de Delaware desea adquinr todo el derecho titulo e interés en y
para las mencionadas invenciones 0 mejoras y en y para la mencionada solicitud
provisional y para cualquier solicitud (es) de patente (s) comespondientes al
mismo Yy en o bajo cualquier Patente de Invencidn que pueda ser otorgada en o

como resultado del mismo en cualquiera y todos los palses

AHORA POR LO TANTO pory en contrapresiacion a la suma de Un Délar
($1 00) para cada uno de nosotros pagados personalmente por el mencionado
cesionario y otras causas contractuales adecuadas recibo de lo cual se reconoce
por el presente nosotros los mencionados cedentes hemos vendido cedido y
transfendo y mediante el presente vendemos asignamos cedemos y transferimos
al mencionada cesionano todo el derecho tituio e interés en y para las

mencionadas invenciones o mejoras y dicha solicitud provisional y cualquiera

199



Solicitud Provisional)
Inventores Conjuntos/Contribuidores
26.US2.PRO (AREN-0420)

solicitud provisional y cualquiera y todas la (s) solicitud (es) de patente (s)
comrespondiente y continuaciones, divisiones o renovaciones de y sustituciones
para la menciona solicitud, y en, para y bajo cualquier Patente de Invencion que
pueda ser otorgada en o como resultado del mismo en los Estados Unidos y en
cualquiera y todos los otros paises, y cualquier reemisibn o reemisiones o
extensién o extensiones del dicha Patente de Invencion, y transferir a y autorizar a
dicho cesionario, para presentar en nuestros nombres las corespondientes
solicitudes de patentes para la Patente de Invencién en todos los paises, la misma
a ser tenida y disfrutada por el mencionado cesionafio, sus sucesores,
causahabientes, nominatarios 0 representantes legales, hasta el final del término
o términos para los cuales dicha Patente de Invencién respectivamente puede ser
otorgada, reemitida o prorrogada, tan completa y totaimente como si la misma
hubiera sido tenida y disfrutada por nosotros, si esta cesion, venta o traspaso no

8o hubiera efectuado.

Y en virtud del presente acordamos que nosotros tenemos el total derecho
para transferir todo el interés aqul asignado, y que no hemos ejecutado y no
ejecutaremos ningGn acuerdo que entre en conflicto con el presente, y ademas
acordamos y convenimos que nosotros sin tardanza solicitaremos cada vez se
haga una solicitud, ejecutaremos y enviaremos todos los mencionados
documentos segan sea necesario o deseable para perfeccionar el titulo de dichas
invenciones 0 mejoras, dicha solicitud de patente y dicha Patente de Invencion
para dicho cesionario, sus sucesores, causahabientes, nominatarios o
representantes legales, y cada uno de nosotros acuerda en comunicar al

mencionado cesionario 0 su nominatario todos los hechos conocidos relacionados

194



Solicitud Provisi nal)
Inventores Conjuntos/Contribuidores
26.US2.PRO (AREN-0420)

con dichas invenciones 0 mejoras, dicha solicitud provisional, dicha solicitud (es)
de patente(s) correspondiente (8) y dicha Patente de Invencion, para testificar en
cualquier proceso legal, para firnar todos los papeles legales, para ejecutar todos
los disentimientos y solicitudes divisionales, de continuacion, reemision vy
extranjeras, paré rendir juramentos y en general para hacer todo lo posible para
ayudar al mencionado cesionario, sus sucesores, causahabientes, nominatarios y
representantes legales a obtener y hacer cumplir para su proprio beneficio, la
proteccion de patente para las mencionadas invenciones o mejoras en cualquiera

y todos los palses.

Y nosotros en virtud del presente autorizamos y solicitamos al Comisionado
de Patentes y Marcas de los Estados Unidos y cualquier funcionario de cualquier
pals o paises diferentes a los Estados Unidos, cuyo deber es emitir patentes
sobre las solicitudes anteriormente mencionadas, emitir al mencionado cesionario,
como cesionario de todo el derecho, titulo e interés, cualquiera y todas las
Patentes de Invencién para las mencionadas invenciones o mejoras, incluyendo
cualquier y todas las Patentes de Invencion de los Estados Unidos que puedan
ser emitidas y otorgadas a o como resultado de cualquier solicitud
comrespondiente anteriormente mencionada, conforme a los términos de esta

cesion.

Y esta Cesion podra ser ejecutada en miltiples copias, cada una
considerada como el original de esta Cesién. Adicionaimente, nosotros en virtud
del presente autorizamos a nuestros abogados para obtener las paginas firmadas

de cada copia ejecutada y para que anexen aquellas péaginas fimadas a una
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Solicitud Provisional)
inventores Conjuntos/Contribuidores
26.US2.PRO (AREN-0420)

copia Unica de este documento, cuya copia Unica y paginas firmadas anexas en

conjunto constituirdn un original de esta Cesion.

EN FE DE LO CUAL, hemos colocado nuestras firmas y sellos

3/24/2003 (firma ilegible)
L.S.

Fecha Jeffrey Smith

Procedimientos de Autenticacién

Estado de California )
) 8.
Condado de San Diego )

El 24 de Marzo del 2003, comparecié personalmente ante mi, Jeffrey
Smith, quien sé que es la persona que ejecuté en anterior documento, y quién
reconocit ante mi que la ejecucion del mismo fue por su libre voluntad para el uso

y los fines alli indicados.

Sello del Notario:
CYNTHIA MARIE MC. CLURE
Notaria Publica — California (firma ilegible)
Condado de Orange Notaria Publica
Comision # 1232107

Mi Comisién Expira el 7 de Sep. 2003

PATENTE
REEL 013808 SECCION 0301
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Solicitud Provisional)
Inventores Conjuntos/Contribuidores

26.US2.PRO (AREN-0420)
3/24/03 (Firma ilegible)
(L.S.)
Fecha Brian Smith

Estado de California )

Condado de San Diego

e

El 24 de marzo del 2003, comparecié personalmente ante mi, Brian Smith,
quien sé que es la persona que ejecuté en anterior documento, y quién reconocié

ante mi que la ejecuciéon del mismo fue por su libre voluntad para el uso y los fines

alll indicados.

CYNTHIA MARIE MC CLURE -
Notaria Piiblica — California (firma ilegible)

Condado de Orange Notaria Publica

Comisién # 1232107

Mi Comision Expira el 7 de Sep. 2003

PATENTE
REEL 013908 SECCION 0302

REGISTRADO 04/02/2003
' PATENTE
REEL 013809 SECCION 0302
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by N. Williams

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-first of September, 2004

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 04029116-7

9. Seal/Stamp:

2049



UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

September 16, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
APRIL 02, 2003

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS




_ 04-04-2003
fop oo™ HIININNIN

To e Fraile Comerasions:of Paie . .. 024 10124 Znwl docurmnts or copy hareel.
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Third Assigror { Dats of Exsoulion Stale: Caliornia g 121

Pouth / Data of Aditional Nasne(s) & addrese(ss) stached? [ Yes (@ No

3. Naire of comveyance:

Fith Assigner / Dt of Exscution E NowAssignment  [] Mergar

Securfty Agresmant [] Licanss Agreament
ChangeciNeme [J O
Cross-reference of Assignmand Siad in United Sixtos
Appliastion No. .

Addisionsi name of conveying perty(ies) sttached”? [ Yes B No

Oo0aQg

4, dentification of Appiication numbar(s}, patent number(s) OR date of exsoution of applioation to which assigrenent relers:
Patent Application Mos.: ‘nmuu.: Dets spplication was aignad by the firel nemed
aouting invenior:

=

In this daiw ) s flad
ﬂﬂunu only Il assignment ogather

5. Name and sxidress of parly io whom comespondance 6, Talal rumbar of applicaiions and palents irvolved:
concaming this dosuynent should be malied: .

-
Neme: Michesl P, Streher 7. Total fea (3T CFR34Y)....... S 4000 5=
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7 DO NOT UVSE THIS SPACE
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of the original document.
Michasl P. Bimhaf3R 220 . March 28,2003
Nasne of Person Signing/ Rag. Ne. Dats
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26.US2.PFRO (ARKN-0420) PROVISIONAL APPLICATION
Jolnt Inventors/Contributor

ABSIGNMENTI

WHHREAS, we Jaffrey Smith, of San Diege, Californds, snd Brisn Smith, of San
Diego, California, beroinafter reforred to as the sasignors, are the joint inventors and/or contributors
of cartain inventions or improvements for which we have filed a provisional spplication in the
United States Patont and Trademark Office, identified as Serial No. 60/405,493, filed August 23,
1082, entided “SHT2C RECEPTOR MODULATORS"™; and

WHEREAS, Areaa Pharmaceuticals, Ine, hercinafter reforrad to aa the sssignee, of
6166 Nancy Ridge Drive, San Disgo, California 92121, a corporation of Delaware, is desirous of
acquiring the entire right, titlo and intarest in and to the said inventions or improvements and in and
to the said provisional spplicstion, and to any patent application(s) corresponding thereto, and in, to
and under any and all Lotters Patent which may be gmnted on or as & result thergof in any and all
countries:

NOW, THEREFORE, for and in consideration of the sum of One Dollsr ($1.00) to
cach of us in band puid by said sssignes, and other good and valuable consideration, the recsipt of
which is bereby acknowledged, we, the said assignors, have sold, assigned, transferred and set over,
and by these prosents do hereby sell, assipn, tranafer and set over to said assignse, the entire right,
title and interest in and to sald inventions or improvements and said provisional application and any
snd all corresponding patent spplication(s) and continustions, divisions and renewals of and
substitutes for said corresponding patent epplication(s), and in, to snd under any and all Letters
Patent which may bo granted on or as & result thersof in the Unitod States and any end all other
countries, and amy reissus or reissues or extension or extensions of said Lettors Patent, and assign to
and suthorize said assignes, to file in our names corresponding patent applications for Letters Patent
in all conntries, the same to bo held and enjoyod by said assignes, its succeasors, assigns, nominees
orlegal representatives, to the full and of the term or terms for which said Letters Patent respectively
may be granted, relssusd or extended, a» fully and entirely as the seme would bave boea beld snd
enjoyed by us had this asxignment, sale and transfer not been made.

AND we hareby covennnt that we have fall right to convey the entire interest herein
aszigned, and that we have not executed and will not executs any agresment in confiict herewith,
snd we further covenant and agree that we will each time request is made and without undune delay,
execute and deliver all such papers a3 may be necessary or desirable to porfiect the title to suid
imventioms or improvements, said provisional spplication and msid comesponding petent
spplication(s) and 1vid Letters Patent to sald sssignes, its successors, assigns, nominses, or logsl
representstives, and sach of us sgrees 1o copuntniosts to sid sssignes or to its nomines all imown
facts respe:ting sald inventions or improvemaents, said provisional application, ssid correaponding
patent application(s) and said Letters Patent, $o testify in any legal procesdings, to sign all lewfhl
papers to exacuto all disclaimery and divisional, continuing, missue end foreign spplications, to
makne alf rightful osths, and ganerully to do everything possible to aid ssid assignee, its successors,
assigns, nominees and lagal representatives to obtain and enforoe for its or their own benefit proper
patent protection fbr said inventions or improvements in any and all countrios.
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of the United States and any official of any country or coantries foreign to the United States whose
darty it is to isaue patentis on ey spplicstions as aforessid, to iszge to sxid assignes, as sssignee of
the entire right, titis and interest, axy and all Lotters Patent for said inventions or improvaments,
including any snd il Lotters Patent of the United Stetes which may be issued snd grasted on oras
result of any corresponding patent applicstion(s) aforesaid, in accordsnce with the terms of this
assignment.

AND this Assigmment smay be exocuted in multiple counterpurts, each of which shell
be decmed 10 be an original of this Assigmment. Additionslly, wo hareby suthorize our sttorneys 1o
collect the signature pages of each executed countarpart end to attach those signature pages to &
aingie oopy of this instrament, which single copy and sttached signsture peges together shall
constitte an original of this Assigrmeont.

IN WITNESS WHEREOF, we have hereunto sot our hands and seshs.

3/2qfey (LS)

Date J Smith

smrnorg(wfw‘ﬂ' :
MOFME .

Onlhil_ﬂdlyof HMM/ your of 2003, before me parsonally came
the above named Jeffrey Smith to me personally inown and known to meé to bo the ssme individual
whunnhdﬁlmm“dwhnwwmﬁnmdﬂ-m
was of that person's own free will for the use and parposss therein set forth,
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_3/24)o3 Lo X7

STATE OF Qﬁmwf A .

COUNTY OF ﬂ&m
mﬁéd_ﬁvd_é{&cd_.mdw boflre me persomally came

the above named Bridn Smith to me parsonally inowr and known to me to be the sxme individuat
who executed the foregoing assignment, snd who acknowledged to me that execution of the samo
wia of that person's own froe will for the usa and purposes therein set forth.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
+ Indicaclén de que se solicita la concesién de una patente [X]L
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X] {
¢ Descripcion de la invencion [X]1HB
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2,
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [ 1

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢+ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ ) INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [
Datos de identificacién del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud [
Representacion grafica del esquema trazado [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [
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Bogota D C
Doctor{a) Oficio N° 10063
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)

ARENA PHARMACEUTICALS INC

ASUNTO

Radicacion N* 04-100885
Solicitud internacional PCT/US03/011076
Fecha inicio fase nacional 12/11/2004
Tramite 011

Evento 379

Actuacidn 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina articulo 27 del
Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT) regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Supenntendencia de Industna y Comercio se le
comunica que

» La solictud no contiene el poder debidamente otorgado con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procedimento Civil Adicionaimente deberd presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante
cuando éste fuere una persona juridica

En cumphmiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 488 se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notficacién del presente oficio complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requenmiento la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 Iiteral e)
del capitulo quinto del tjtulo ppmero de la Circular Unica N° 10 de 2001

ESPEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones

ALIX CARMEN
Jefe de la Divisi

El antenor uenmiento fue notficado por fijacidln en lista de fecha
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